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1 緒論 
 
 
1. 1. 糖尿病とは 
 糖質は植物及び動物の構成成分、あるいは代謝産物として存在し、生態の維持と活動の
エネルギー源として最も重要な栄養素の一つである。一方生体内でのタンパク質は、遺伝
子により構造が決定され構築され、種や個体特有の多種類のタンパク質が形成され、形態
と機能を発揮する。糖質の多くがエネルギーとして利用され、一部は形質膜やホルモン、
各受容体などの糖タンパク質、中枢神経のスフィンゴ糖脂質として合成される。また DNA、
RNA の構成成分としても存在し、生体内で重要な役割を担う。しかし遺伝的要因や環境や
ストレス、食生活といった生活習慣などにより、糖（グルコース）の代謝異常が起こりう
る。例えば低血糖症や糖原病がこれに当たるが、その中でも患者数が多く、我々と関わり
を持つ可能性が高いものが糖尿病である。 
糖尿病はインスリンの分泌不全やインスリンの感受性の不全（インスリン抵抗性）によ
り血糖値が上昇する代謝異常と定義されている。その中でも糖尿病は、1 型糖尿病 (T1DM: 
Type 1 Diabetes Mellitus)、そして 2 型糖尿病 (T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus) の 2 種類に分
類されている。また、T1DM はインスリン依存性糖尿病 (IDDM: Insulin-Dependent Diabetes 
Mellitus)、T2DM はインスリン非依存性糖尿病 (NIDDM: NonInsulin-Dependent Diabetes 
Mellitus) とも称される 1)。T1DM は主に若年性の自己免疫疾患による膵臓ランゲルハンス島
のb細胞の破壊によってインスリンの不足が起こり、その結果として高血糖状態を引き起こ
す疾患であり、一方、T2DM はインスリンの分泌もしくは利用不全に陥り、高血糖状態を引
き起こす疾患であり、後者が糖尿病患者全体の約 9 割を占める。 
糖尿病における高血糖状態により、動脈硬化性疾患、腎症、神経症、網膜症、遺伝子の
異常による胎芽病や奇形などの様々な合併症が引き起こされる。これらは加齢や高血糖状
態の持続時間の長さ、糖を細胞内で取り込み利用する耐糖能の異常の程度と症状の重さと
比例する 2,3)。 
糖尿病およびその合併症により引き起こされた深刻なダメージは、治療によって改善さ
れるが、完全に復帰することは非常に困難である。また糖尿病自体の自覚症状が出現する
頃には病態が悪化しており、死に至るケースもある 
 
 
 
1.2. 糖尿病の現状 
国際糖尿病連合 (IDF: International Diabetes Federation) の報告によると、2007 年の世界の
糖尿病患者数は 2 億 4,600 万人であり、2025 年には 3 億 8,000 万人にまで増加すると推測さ
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れている 4)。現在糖尿病患者の多い国はインド (4,090 万人) で、次いで中国 (3,980 万人)、
アメリカ、ロシア、ドイツと続き、日本は世界第 6 位である。特にアジア圏に糖尿病の患
者が多いとされているが、この理由としてアジア人の持つ遺伝子が要因の可能性が示唆さ
れている 5)。 
日本の厚生労働省の「2007 年国民健康・栄養調査」によると、「糖尿病が強く疑われる人」
は約 890 万人 (2002 年度:約 740 万人）、「予備群」は約 1,320 万人 (2002 年度:約 880 万人) で
ある。そして、糖尿病の可能性を否定できない「予備群」を合わせると、約 2,210 万人とな
り、その数は 10 年前の 1997 年と比較して約 1.3 倍に増えている。また、この数字は日本の
成人の約 5 人に一人の計算になる。患者数の増加の加速ペースが増加しており、さらに今
後患者数は増加すると考えられている。 
さらに、2007 年度の日本において、糖尿病性腎症が原因によって人工透析の処置を受け
た治療患者数は 1 万 5,750 人で全体の人工透析導入患者の 43.4%を占め 1998 年に慢性糸球
体腎炎に変わり第 1 位となった 6)。腎疾患に関する関連する医療費は年間約 1 兆 5,000 億円
を超えると見られており、これは国民医療費の約 5%に相当する。上記のように糖尿病は国
家的な規模においても解決を要する問題である。 
  
 
1. 3. 糖の消化と吸収と代謝 
米や小麦など、炭水化物として我々が摂取するデンプン (Starch) はa-1,4 結合によってグ
ルコース (Glucose) の繋がったアミロース、とa-1,4 及び-1,6 結合で繋がった分岐鎖を持つ
アミロペクチンで構成されており、口内で分泌される唾液や十二指腸から分泌されるa-アミ
ラーゼ (Amylase: EC 3. 2. 1. 1)、により糖鎖のa-1,4-結合が加水分解され、二糖類のマルトー
ス(maltose)、三糖類のマルトトリオース (Maltotriose)、そして 5-10 個のグルコースの連なっ
たa-限界デキストリン (Limited dexstrins) が産生される。そしてこれらと共に、一般的な砂
糖として知られ、フルクトース (Fructose) とグルコースで構成されるスクロース (Sucrose ) 
が、小腸上皮細胞及び刷子縁膜にて産生、分泌されるマルターゼ (Maltase: EC 3. 2. 1. 20)、
グルコアミラーゼ (Glucoamylase: EC 3. 2. 1. 3)、スクラーゼ (Sucrase: EC 3. 2. 1. 48)、イソマ
ルターゼ (Isomaltase: EC 3. 2. 1. 10)、の複合体であるa-グルコシダーゼ (a-Glucosidase) によ
って単糖に分解される 7)。分解されて単糖となったグルコース及びフルクトースは、小腸刷
子縁膜 (Brush border membrane) の上皮細胞に存在するトランスポーター、それぞれ SGLT 
(Sodium-dependent glucose transporter) 1、GLUT (Glucose transporter) 5 から流入し GLUT2 を通
過して上皮細胞を通り抜け、血管中に取り込まれ、血糖値が上昇する (Fig. 1)。 
血中のグルコースは膵臓ランゲルハンス島に存在するb細胞より分泌されるインスリン
の作用により各細胞に取り込まれる。TCA 回路、酸化的リン酸化を経由して ATP にエネル
ギーが変換される他、肝臓内ではグリコーゲンとして蓄積される。 
 インスリン (Insulin) は一般的に血糖値を低下させるホルモンとして知られている。この
 
 
6 
インスリンは生体にとって不可欠なホルモンであり、インスリンを分泌する膵臓b細胞は生
体に不可欠な組織である。血糖値が上昇するとインスリンが分泌され、骨格筋細胞を始め
とした各細胞のインスリンレセプターに作用し、各細胞の GLUT4 のトランスロケーション
を介して、グルコースが細胞中に取り込まれる。グルコースはこのような働きによって体
の各細胞にとりこまれ、エネルギーを産生することができる。 
しかし T1DM におけるにb細胞の減少によるインスリン不足や、T2DM におけるインスリ
ン作用不足状態の持続（インスリン抵抗性）による細胞内への糖の取り込みが抑制され、
高血糖状態が持続する。このような糖尿病由来の高血糖状態は種々の合併症を引き起こす。
そして糖尿病性合併症は高血糖状態とこの状態によって引き起こされる活性酸素種（ROS）
の産生増加、インスリン抵抗性の亢進、ポリオール経路の亢進、そして AGEs（Advanced 
glycation end products: 糖化最終産物）の形成により悪化の一途をたどる。 
 
1. 4. α- グルコシダーゼ 
α-グルコシダーゼは小腸上皮細胞及び刷子縁膜にて産生、分泌されるマルターゼ、グル
コアミラーゼ、スクラーゼ、イソマルターゼの複合体である。それぞれマルターゼ-グルコ
アミラーゼ (M-G) 、そしてスクラーゼ-イソマルターゼ (S-I) の二つの複合体を形成してい
る。8)。これらはそれぞれ複合体の形をとるが、単一の酵素として単離されており、独立し
た酵素として働く 9)。哺乳類において炭水化物の加水分解は非還元末端側より起こる。 
α-グルコシダーゼは典型的なエキソ型のカルボヒドラーゼであり、基質非還元末端側に
存在するα-グルコシル結合を加水分解する酵素である。触媒作用に関わる活性分解基は、
動的解析により二つのカルボキシル基(COOH と COO-)である。異なったタイプのαグルコ
シダーゼが動物、植物、微生物に認められ、基質認識に多様性があることが特徴的である。 
α-グルコシダーゼは 2 つのグループに分類されており、第一のグループは昆虫、酵母
Saccharomyces cerevisiae、細菌の酵素によって構成されている。これらはスクロースのよう
なヘテロ基質をマルトースなどのホモ基質より早く分解する。そして第二のグループは動
物、植物、糸状菌酵素が分類され、ヘテロ基質よりもホモ基質 (マルトオリゴ糖) に高い活
性を示す。基質認識の相違は、それらの触媒部位の構造が異なることを示唆している。I 型
の酵素は活性に関与する部位が 4 つ、II 型は 2 つ存在する 10)。そしてこの周辺の活性部位
の Trp-Ile-Asp-Met-Asn-Glu の 6 つのペプチドは活性部位に特有の配列である 11)。 
日々の生活において摂取する炭水化物由来のマルターゼは M-G と S-I の両者によって加水
分解されるが、スクロースの加水分解には S-I のみが働く。また、マルトースを基質とした
場合 S-I は実際全体の 80%ものマルトースを分解し、全てのスクロースとイソマルトースの
分解を担っている、一方 M-G は残りの 20%とスターチに分解された全てのグルコアミロー
ス、そして 1%のイソマルトースの分解の担うことが報告されている 12)。そして M-G と S-I
のタンパク質のアミノ酸配列はわずか 58％の相同性である。一方ヒトとイヌの M-G の相同
性は 82%という報告がある 13) 。 
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これらが小腸の上皮細胞膜上に存在しており、小腸にたどり着いた炭水化物を単糖に分
解し、吸収する。これらの酵素量は空腸で最大であり、十二指腸、回腸部で低い。また腸
上皮細胞は腸腺底部より産生され、絨毛にそって移動し絨毛頂上部より脱落していく。極
めて旺盛な細胞分裂とタンパク質の合成が行われている 13)。 
 
1. 5. 脂肪の消化と吸収と代謝 
 質の代謝は正常時は恒常性を維持しているが、過食などによりバランスが崩壊すると、
肥満や脂質異常症が起こり、結果的に動脈硬化性疾患や高血圧、そして糖尿病など様々な
疾患を引き起こす。 
食事から摂取する脂質の 90％がトリグリセリド (TG: Triglyceride) である。TG の分解に
はリパーゼ (Lipase: EC 3. 1. 1. 3) の作用が重要である。消化に関与するリパーゼは舌、胃、
膵臓、肝臓などに存在する。舌リパーゼ (Lingual lipase) の脂質の消化における貢献度は非
常に低い。胃に入った脂肪は胃リパーゼ (Gastric lipase) によって 3 位のエステル結合を加
水分解される。この加水分解は全体の TG の消化の 10-30%程度である。また脂肪は十二指
腸及び小腸において膵臓で産生される膵リパーゼ (Pancreatic lipase) による分解を受けるが、
この反応は消化時のリパーゼの 50-70%を担う。この働きは 1 及び 3 位の脂肪酸を脂肪から
切り出すため、2 位に脂肪酸があるモノグリセライド (MG: Monoglyceride) に分解される。
そして胆汁酸 (bile acid)、リゾフォスファチジン酸 (Lysophosphatidic acid) が、食事として
同時に摂取したコレステロール (Choresterol) などの加水分解物とミセル (Mixed micelles) 
を形成し、小腸微絨毛膜へ取り込まれる。脂肪酸は脂肪酸輸送体 (FAT: Fatty Acid Transporter) 
によって腸管細胞内で輸送され、脂肪酸はアシル CoA シンターゼによりアシル CoA に活性
化される。これが小胞体へと取り込まれると、アシル CoA と 2-MG から TG が再合成 
(Resynthesis) される 14)。これらはカイロミクロンを形成して細胞外へ分泌され、小腸リン
パ腺経由で鎖骨大静脈から血中に流れる。カイロミクロンにより組織に運ばれた TG はリポ
タンパクリパーゼにより加水分解されると、肝臓で脂肪合成の原料となる他、脂肪組織に
蓄積、そして骨格筋においてエネルギーへ変換される (Fig. 2)。 
 
 
1. 6. 糖尿病の発症機序と合併症 
 血糖値の維持はヒトの生命を維持する上で非常に重要な要素である。しかし、糖尿病の
ように高血糖状態が持続すると様々な障害が体内で起こる。これは血中のグルコースによ
って引き起こされる障害であるため、糖毒性(Glucose toxicity)と呼ばれている。図 4 に示す
ように、高血糖状態による糖毒性により、各組織及び細胞内での活性酸素種の発生促進や
ポリオ‐ル経路の亢進による最終糖化産物の産生促進、インスリン抵抗性の惹起や遺伝子
の変異、そしてタンパク発現の異常を引き起こす他、種々の炎症性サイトカインの産生促
進による炎症の亢進などによって細胞障害などを引き起こし、網膜症や腎症、神経障害や
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動脈硬化などの合併症が亢進される原因となる。このため糖尿病患者や予備群においては、
高血糖状態を緩和し、平常血糖値を維持することが非常に重要となる。また肥満による高
脂血症も同様な活性酸素種の発生促進と、インスリン抵抗性を惹起することが報告されて
おり、脂質毒性(Lipotoxicity)として糖尿病と合併症の原因となる 15)。 
 
a. 活性酸素種 (ROS：Radical oxygen species）の発生 
細胞内のグルコースや脂肪の酸化によって産生されるエネルギーは TCA 回路、酸化的リ
ン酸化の過程で ATP に変換され、生体の維持や筋肉運動などの活動に利用される。グルコ
ース (Glucose) は、この他に糖新生 (解糖: Glycolysis)、グリコーゲンの合成、ペントースリ
ン酸回路 (Pentose phosphate pathway)、ポリオール経路 (Polyol pathway)、糖タンパク、糖脂
質の合成がある。これらは生体内でそれぞれが重要な役割を担い、健常時はこれらの経路
はバランス良く機能している。しかし、糖尿病患者においては高血糖状態の持続により上
記の代謝経路のバランスが崩壊し、これが原因となって様々な合併症を引き起こす (Fig. 3、
4)。 
ミトコンドリア (Mitochondria) 内では、糖及び脂肪酸からの栄養源が、種々の酵素により
代謝される。糖代謝時のミトコンドリアにおける代謝と酸化的リン酸化カスケードによる
エネルギー産生経路は生体にとって不可決であるが、同時に酸化ストレス[ミトコンドリア
内で形成される活性酸素種 (ROS: Radical oxygen species) 及び活性窒素種 (RNS: Radical 
nitrogen species)] を生じる。 
また骨格筋内では、糖及び脂肪の過剰摂取により、脂肪酸の過剰代謝を始め肥満や脂質異
常症による細胞内の脂肪の蓄積が起こり、酸化ストレス (Oxidative stress) が惹起される。 
酸化ストレスは 1956 年に Harman によって “Free radical theory of aging” が提唱された 16)。
そこで初めて「組織やその細胞が産生するフリーラジカルが老化に関わる変化を促す」作
用が言及されて以来、糖尿病を含む種々の疾患と ROS との関連について報告されてきた
17-19) 。ミトコンドリア内の呼吸 (respiration) において、産出される主な ROS の一種である
O2.- (Superoxide radicals) は、エネルギー産生反応によって酸素の 1-5%がこの形に還元され
る 20)。O2.-はスーパーオキシドディスムターゼ (SOD; Superoxide dismutase) により H2O2 
(Hydrogen peroxide) となり細胞質 (cytosol) へと拡散する。H2O2はカタラーゼとグルタチオ
ンペルオキシダーゼ (GSH-Px; Glutathione peroxidase) によって還元され、H2O となる。その
ほかの ROS 消去能を有する酵素としてグルタチオン -S-トランスフェラーゼ  (GSx; 
Glutathione S-transferase) やチオレドキシンが ROS をミトコンドリア内で不活性化する (Fig. 
3、Table 1)。また O2.-は血管内で NO· (Nitric oxide) と反応して ONOO- (Peroxynitrite) という
RNS を生み出し酸化 LDL の形成を促進させて動脈硬化を亢進させ、DNA を損傷する。 
また、健康な状態であればミトコンドリア内での呼吸と生じる ROS、RNS の消去作用はう
まく機能しているが、高血糖状態に陥った場合、ミトコンドリアの活性の他、AGEs の形成、
ポリオール経路の活性化、また、マクロファージをはじめとした各細胞内での NADPH オキ
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シダーゼ (NAD(P)H oxidase; Nicotineamide adenine dinucleotide (phosphate) –oxidase) の活性
化と、同時に O2.-の産生も増加する。これによって過剰 ROS がミトコンドリア内に流入し、
ミトコンドリアの DNA にダメージ (DNA damage) を与える。さらに ROS の蓄積は細胞小
器官や膜、核にダメージを与え、遺伝子に異常を陥す他、細胞内での ROS 過剰産生により
に様々な悪影響を及ぼす。脂肪酸がアセチル CoA となり、ミトコンドリア内で酸化される
ため、脂質の過剰摂取によっても同様な ROS・RNS の過剰産生が生じる。ROS・RNS は、
脂質の過剰存在下では脂質過酸化物 (Peroxyl radicals) の産生を促進し DNA やタンパク、細
胞の膜やレセプターに損傷を与え細胞の崩壊や遺伝子異常を誘発する (Fig. 3、4、Table 1)。 
 
b. ポリオール経路の亢進 
 生体内において、グルコースからアルドースリダクターゼ (Aldose reductase) によりソル
ビトール (Sorbitol) を生成し、ソルビトールからソルビトールリダクターゼによりフルクト
ース  (Fructose) を産生させるポリオール経路が存在する。この過程で NADPH 
(Nicotineamide adenine dinucleotide phosphate) は各反応において NADP+に酸化される。健常
な生体内ではこの経路はほとんど機能していないが、高血糖状態においてはこの経路によ
ってグルコースがソルビトールやフルクトースに大量に変換され、またそれによって
NADPH の減少が起きる。ソルビトールは細胞内に蓄積して細胞の機能を低下させ、様々な
機能障害を引き起こす。またフルクトースは肝臓において、ジヒドロキシアセトンを経て
ピルビン酸、クエン酸回路へと経由され、エネルギー代謝に使用されるが、残りはグリセ
ルアルデヒドを経て最終的には脂肪酸、中性脂肪へと変換される。よってグルコース、フ
ルクトースの過剰摂取は肥満の促進にも繋がる。さらにフルクトースは肝臓に脂肪肝を誘
発する 21)。また、NADPH の減少により ROS を消去するために必要な酸化型グルタチオン 
(GSSG: Oxidized glutathione disulfide) の還元反応が阻害され、ROS の消去反応を減少させる 
(Fig. 4)。 
 
c. 糖化最終産物 (AGEs: Advanced glycation end products) の形成 
高血糖状態に陥ると、グルコース、フルクトースなどの還元糖のアルデヒド基はタンパ
ク質のリジン残基のアミノ基と結合し糖タンパク質を形成し（Glycation: グリケーション）
さらに、ROS によって酸化されることでアマドリ転移産物を産生する。そして分子内及び
分子間の架橋形成反応を起こし、糖化最終産物 (AGEs: Advanced glycation end products) を
形成する。ペントシジンやピラリン、イミダゾロンなどが AGEs として知られている。AGEs
はマクロファージや腎臓などの AGE 受容体（RAGE; AGE receptor）を介して作用し、NADPH
オキシダーゼを活性化させ細胞内に ROS を発生させる 22)。 
糖尿病の指標として臨床的に一般的に用いられているヘモグロビン A1c はこのようにし
てに形成された糖タンパクの一つであり、ヘモグロビンにおいて酸素の運搬能力を低下さ
せる作用を持つ。さらに糖化は眼の水晶体のクリスタリンにおける白内障、神経系のミエ
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リンにおける神経障害、腎臓のコラーゲンとラミニンにおいての糸球体基底膜の肥厚、血
管壁のコラーゲンやエラスチンにおける動脈硬化、血中の IgG における免疫能力の低下を
引き起こす。最終的には網膜症や、神経障害による壊疽、腎症の原因となる。よって AGE
は糖尿病合併症の大きな原因の一つである。 
 
d. インスリン抵抗性の亢進 
インスリンは膵臓、ランゲルハンス島b細胞より分泌される 58 KDa のペプチドホルモン
である。血糖値が上昇した状態でグルコースはb細胞の GLUT2 によって細胞内に取り込ま
れる。その後、グルコースのリン酸化を経てミトコンドリア内で ATP 生産に利用される。
ATP の濃度が上昇した細胞内では ATP 感受性のカリウムチャネルが閉鎖され、b細胞は脱分
極を起こし、電位依存性のカルシウムイオンチャネルが開口し、細胞外からカルシウムが
流入することで分泌顆粒によりインスリンの分泌が引き起こされる 23)。グルコースはイン
スリンが各細胞にあるインスリンレセプター (Insulin receptor) と結合し、種々のキナーゼが
活性化され GLUT（Glucose transporter）4 のトランスロケーション (Translocation) により細
胞内に取り込まれる。インスリンレセプターは 2 つの細胞外サブユニットaと 2 つの細胞透
過性サブユニットbからなる。サブユニットaにインスリンが結合するとbがリン酸化され酵
素活性を示し、IRS (Insulin receptor substrates) -1 のチロシン残基がリン酸化される。次いで
PI-3K (Phosphatidylinositol-3 kinase)、Akt/PDK (3-Phosphoinositide-dependentprotein kinase)、そ
して PKCλを活性化することで GLUT4 の膜へのトランスロケーションを促進する 24)。こ
れにより細胞内へとグルコースが取り込まれる。 
また、肝細胞において Akt の活性化による PKA (Protein kinase A) と GSK (Glycogen 
synthase kinase) 3 の脱リン酸化の阻害によりグリコーゲンを合成され、貯蔵される。GSK3
のリン酸化はグリコーゲン合成を阻害しているため、Akt による GSK3 の不活性化によりグ
ルコースをグリコーゲンとしての貯蔵が促進される。また PP (Protein phosphatase ) 1 を活性
化することで、貯蔵の促進に加えてインスリンは肝臓における糖新生と糖形成を阻害する
25)。インスリンは直接糖新生に関わる肝臓内の酵素の遺伝子発現を制御し、代謝酵素の活性
のリン酸化をや非リン酸化を制御する (Fig. 5)。 
さらにインスリンは脂肪細胞において SREBP (Sterol regulatory element binding protein) 1c
の発現を亢進する。次いで核内受容体である PPAR (Peroxisome proliferators-activated receptor) 
g の発現を亢進させ、脂肪酸の合成を促進させ、脂肪の蓄積を促す 26, 27)。このようにイン
スリンは糖質と脂質の代謝において非常に重要な役割を示す。 
T2DM 及び肥満に見られるのがインスリン抵抗性である。これは十分なインスリンが血中
に存在しているにも関わらず、グルコースが細胞内に取り込まれない症状である 28)。また
体内の細胞へのグルコースの取り込みの約 75％が骨格筋で行われており、骨格筋における
糖代謝とインスリンの作用の改善がインスリン抵抗性と T2DM の予防、改善に非常に重要
である 29)。インスリン抵抗性は T2DM、そして肥満との関わり合いが大きく、この原因と
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して脂肪細胞における炎症性サイトカインの過剰産生が挙げられる。また、それに関連し
て生産される様々な作用物質、メディエーターの増加と炎症性シグナル経路の活性化によ
る慢性的な“炎症状態”により引き起こされる 30)。その中でも、炎症性サイトカインの一
つであるTNF (腫瘍壊死因子: Tumor necrosis factor) -aの脂肪細胞における過剰発現がこれら
をリンクさせる指標として発見され 31)、以来TNF-aと種々の疾患について言及されている。 
TNF-aは脂肪細胞において脂質の蓄積と ROS の産生によって増加し、さらに T 細胞やマ
クロファージなどの免疫細胞は、脂肪細胞から分泌される MCP（単球走化性因子：Monocyte 
chemoattractant protein）-1 によって活性化され、TNF-aの分泌が促進される。これらが骨格
筋を始めとする TNF-a受容体に結合すると、セリン・スレオニンキナーゼである JNK (c-Jun 
amino-treminal kinase) が活性化され、IRS-1 にあるセリン残基のリン酸化を促進し、チロシ
ン残基のリン酸化を抑制することにより、その経路の下流にある GLUT4 の細胞膜へのトラ
ンスロケーションが抑制される。このようにしてグルコースを細胞内へ取り込みが抑制さ
れインスリン抵抗性が惹起される 31, 32 (Fig. 6)。 
また TNF-aは、骨格筋において IKK (Inhibitor of nuclear factor-kB kinase) を活性化させ、
転写因子である NF-kB を核内へ移行させ、炎症性サイトカイン合成を促進させる 33)。さら
に IKK、JNK の活性化は ROS や細胞内の脂質の蓄積も原因となり、促進される。GLUT4
の発現は ROS による影響の受けやすく ROS の産生が GLUT4 の発現の抑制によってインス
リン抵抗性を惹起する原因として報告されている 34)。 
 
e. 膵臓b細胞に及ぼす影響 
糖尿病においては、AGEs の作用で産生される ROS の産生が遺伝子のプロモーターを
抑制し、インスリンの生合成と分泌を抑制する。さらに、AGEs が内皮障害や虚血症の原因
となる NF-kB の活性化と核移行を促進させ、膵b細胞のアポトーシスを誘導する。また、高
血糖状態におけるb細胞のアポトーシスは炎症性サイトカインと ROS、RNS の産生のメディ
エーター作用が報告されている 35)。そしてb細胞においては繊維化と脱顆粒を起こし 36) 、b
細胞の機能を低下させ、インスリンの分泌を低下させる 37)。また末期の T2DM 患者におい
ては膵臓細胞中にアミロイドの堆積がみられ、インスリンの分泌の減少とb細胞の完全な破
壊が起きる 38)。このように、糖尿病患者においてインスリン抵抗性から、インスリンの分
泌不全に繋がり、血糖値低下が阻止され、さらに高血糖状態と糖代謝異常の症状が重篤と
なる (Fig. 4、8)。 
 
f. 動脈硬化性疾患 
動脈硬化性疾患は高血糖状態によるポリオール経路の活性化、そしてプロテインキナー
ゼ C (PKC) の活性化によるジグリセリド (DG: Diglycerol) の合成、Na+/K+-ATP アーゼの活
性化の減少による細胞内のミオイノシトールの取り込みの減少、そして血管内皮における
AGEs による結合が動脈疾患の原因である 39)。またこれ以外の経路でミトコンドリアの電子
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伝達系による O2.-の過剰生産が起こり、酸化ストレスが発生し 40)、ポリオール経路の活性化
と同還元作用によって NADH/NAD+の割合が変化して起こる。細胞内での ROS の産生、グ
リケーション反応、PKC の活性化は細胞質中の還元酵素により還元される。また、高血糖
状態は糖尿病患者において PKC を活性化する DG の量の増加を促進させる。PKC は動脈の
各細胞、組織における DNA、ホルモン、タンパク合成を活性化する 41)。PKC の活性化によ
り、血管内皮において血管の弛緩作用を示す NO・の産生を減少させ、これにより血管にお
ける弛緩が抑制される。このとき AGEs が血管内皮に蓄積する。AGEs の蓄積は NO・の効力
を消去し、血管を閉ざし、血管拡張反応を消失させる。そして、単球やマクロファージの
レセプターと強い親和性を持つ AGE の働きにより ROS を産生し、TNF-a、IL-1 の分泌を促
進させて血管内皮細胞、糸球体、平滑筋細胞の増殖を促し心臓や血管の障害を引き起こす。
また血糖値の上昇によって血管の活性化を促すプロスタサイクリンの合成を抑制するため
最終的に糖尿病性の血管障害を引き起こし、また酸化物や AGEs を含有した酸化 LDL が高
血糖状態の持続により増加しており、これがマクロファージへの取り込みを促進させる働
きを持つ 42)。酸化 LDL は血管壁内で単球をマクロファージへの誘発を促し、またグルコー
スが単球を血管内皮細胞への沈着を増加させる。このようにして高血糖状態によって動脈
硬化が引き起こされる。 
 
g. 糖尿病網膜症 
糖尿病性網膜症は高血糖状態の持続によって多様な変化が起こり、症状の悪化に伴い、
最終的に失明に至らしめる症状である。毛細血管の小細血管は血管内細胞と周りの周皮細
胞から構成されている。高血糖状態において AGEs が RAGE (AGE receptor) を介して細胞内
の酸化を誘発し、網膜集皮細胞のアポトーシスを誘導する 43)。これにより血管脆弱化と透
過性の亢進が起きる、また PKC の活性時にも、VEGF (Vascular endothelial growth factor) を
介して内皮細胞の透過性亢進と血管新生が促進される。そして ROS によって網膜周辺の毛
細血管が損傷し、毛細血管瘤が形成され、血管が細くなる。これらによって網膜内に血漿
が漏れる症状が見られる (単純網膜症)。この時血圧の上昇や新生血管を支える繊維性の膜
による牽引や衝撃により破れ、毛細血管が網膜内で出血し視力が低下する。さらに、この
牽引により網膜が剥がれてしまい、やがて失明してしまう (増殖網膜症）。 
 
h. 糖尿病神経障害 
神経障害の症状として、主に痛みの感覚をなくし、手や足の末端部を脆弱化させる。こ
れはやがて消化管（潰瘍）や心臓、性器を含む全ての組織で起こる。この症状は糖尿病を
発病して 5 年以上経過して一部が発症し、20 年後にはほぼ全ての糖尿病患者に現れる 44)。
高血糖状態において神経軸索では、ミトコンドリアが特に多く存在するためポリオール経
路亢進によるソルビトールの産生と神経組織への蓄積、また ROS によるミトコンドリアの
代謝異常の影響を非常に受けやすい。これらの要因によって神経が損傷し、神経障害が起
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きる。神経組織に蓄積したソルビトールは、イノシトール濃度を低下させ、神経細胞膜の
Na+/K+-ATPase 活性を低下、また末梢神経の軸索が変性させ、電気的刺激伝導を遅延させる。
さらに合併症の血管の閉塞による酸素や栄養の不足も影響する。神経障害と併発して頻繁
に起きる症状が足の壊疽であるが、この理由として、足までの神経は一番長く、神経障害
の影響を受けやすいためである。痛みを感じないため、また免疫の機能が衰えているため
足の傷や感染に気づかないまま放置され、その結果壊疽を起こす。 
 
i. 糖尿病性腎症  
糖尿病性腎症の初期に糸球体において過剰濾過が起こり、尿中のアルブミンが増加する。
尿中アルブミンの濃度が 20 μg/min、もしくは 30 mg/日である場合、腎症と診断される。腎
組織においては初期には腎肥大と糸球体肥大、次いで起こるメサンギウム基質の増加、基
底膜の肥圧、糸球体硬化が引き起こされ、糸球体機能が崩壊する。初期の糸球体過剰濾過
と糸球体内圧の上昇による糸球体高血圧により内皮細胞に障害が起こり、上記動脈性疾患
と同様にしてマクロファージの湿潤と血小板凝集が起きる。またこれにより TGF 
(Transforming growth factor) -b、PDGF (Platelets derivered growth factor)、IGF (Insuli like growth 
factor)-1 などのサイトカインが放出され、メサンギウム細胞からの細胞外基質の産生が亢進
して糸球体硬化が進行する。同時に高血糖状態により誘発される細胞内の DG の増加と PKC
の活性化により促進されるサイトカインの放出や、AGEs やポリオール代謝物などによる糖
化や ROS の産生によって腎症の糸球体硬化が亢進される。糖尿病モデルマウスにおいて、
ラジカル消去作用を有するカタラーゼと SOD が糸球体における異常減少が確認されている
ことからも ROS が腎症の進行と何らかの関わりが示唆されている 45)。 
 
j. インスリン抵抗性とアディポネクチン 
肥満がインスリン抵抗性を惹起するメカニズムは脂肪細胞の肥大である。脂肪組織は、
余剰エネルギーを中性脂肪の形で貯蔵する従来から知られている機能の他に、レプチン、
PAI (Plasminogen activator inhibitor)-1、レジスチンや TNF-aなどのアディポカインを分泌する
内分泌器官としての機能が知られている。これまでインスリン抵抗性と TNF-aの関係につ
いて述べたが、脂肪細胞はこれらのような負のアディポカインのみならず、正の作用を示
すアディポカインも存在する。これがアディポネクチン (Adiponectin) である 46)。 
アディポネクチンは AMPK (AMP-activated protein kinase) を活性化させ、骨格筋内の中性
脂肪の量を減少させ、細胞内への糖の取り込みを促進させるため、インスリンの感受性促
進作用を示す。また、核内受容体の一つの PPAR (Peroxisome proliferator activated receptor) a
のリガンドとして作用し、これを活性化させることで、ACO (Acyl-CoA oxydase)、UCP 
(Uncoupling protein) 2、など脂質、糖質の代謝に関与する下流の遺伝子の発現を促して代謝
を活性化させ、インスリン抵抗性を改善することが明らかにされている。また TNF-aから
の NF-kB の活性を阻害し、単球が血管内皮細胞に付着するための接着因子である VCAM 
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(Vascular cell adhesion molecule) -1、ICAM (Intercellular adhesion molecule) -1 の遺伝子発現を
抑制し、動脈硬化を抑制する作用が報告されている 46)。 
そして TNF-aやレジスチンはインスリン抵抗性を増強させる一方、アディポネクチンは
改善する方向に導く。近年の報告によれば、肥満および T2DM における酸化ストレスによ
って、アディポカインの分泌が左右されることが示唆されている 46)。 
また TNF-aの上昇とアディポネクチンの減少は血中の H2O2 などの ROS が原因であると
いわれている。ROS の産生によって、糖尿病マウスにおいて NADPH オキシダーゼの活性
化を誘発し、ROS を消去する酵素の発現が抑制され、ROS が脂肪細胞内の産生が増加する。
以上の現象により TNF-aの分泌が促進される。NADPH オキシダーゼの阻害剤を用いた試
験において TNF-aとアディポネクチン濃度の正常化作用の報告がある 47)。よって生体内ま
たは細胞内の ROS の増加はアディポサイトカインの分泌にも関連している。 
 
k. メタボリックシンドローム 
上記のように糖尿病とインスリン抵抗性は脂質異常症や肥満や動脈硬化を引き起こす。
肥満状態において脂肪細胞からアンジオテンシノーゲンの分泌が増加する。これにより血
圧が上昇する。動脈性疾患により血管がもろくなっているため、強い圧力がかかる脳や心
臓などの血管が破れて死にいたらしめる（脳疾患、心疾患）。このよう肥満、糖尿病からメ
タボリックシンドロームと呼ばれる相乗的な疾患が進行する。それぞれの要素を予防もし
くは改善することによって単一の症状であっても、それがやがて種々の疾患を併発させる。
重症になる前に併発する前に疾患を治療することは大事だが、ひとつの疾患を引き起こす
前に予防することが重要である。 
 
 
1. 7. 現在の糖尿病の治療薬 
糖尿病を予防するための最も重要な方法の一つとして血糖値の上昇抑制作用が挙げられ
る。血糖値上昇抑制作用を有する経口薬とそのメカニズムを紹介する。 
 
a. a-グルコシダーゼ阻害薬 (a-Glucosidase inhibitors) 
オリゴ糖や二糖を単糖に分解するa-グルコシダーゼを阻害することにより、食事からの糖
の吸収を抑制し、血糖値の上昇を抑制する薬である。糖質の吸収は通常ほとんどが小腸上
部で行われ、血糖値は速やかに上昇する。これに続いてインスリンが分泌され、過剰に分
泌される。α-グルコシダーゼ阻害剤約の服用後、糖質の吸収は小腸全体で行われるように
なる。そして血糖値は緩徐に上昇することで、インスリン分泌と時相が一致し、効率のよ
いインスリンの作用を受けられるため過剰な分泌が是正される。αグルコシダーゼ阻害薬
を用いることによって、糖の消化吸収速度を遅延させ、糖尿病患者に特徴的な遅延したイ
ンスリン分泌動態と合致させることで、急激な血糖上昇を軽減させ、食後高血糖も改善す
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ることができる。また、継続的な内服により食後の糖毒性が解除され、食前高血糖も低下
する。食後血糖値で 40-80 mg/dl 前後、ヘモグロビン A1cで 0.5-1.0%前後の改善が報告され
ている 48, 49)。そして食後の高血糖曲線が緩やかになることでインスリンの遅延過剰反応も
改善する。この食後のインスリン過剰反応が肥満の助長にも関与していることから、α-グ
ルコシダーゼ阻害薬使用によるインスリン分泌の適正化によって肥満の予防にも繋がる。
また、遅延したインスリン過剰反応は次の食前の低血糖の原因にもなり、αグルコシダー
ゼの阻害薬の使用はその予防にもなりうる。さらに、食後の高インスリン血症を予防する
ことはβ細胞の疲弊を防ぎ、内因性のインスリン分泌を長期にわたり保つことが可能であ
り、結果として糖尿病の病態の進行防止に繋がる。脂質代謝に対しても血糖効果作用と高
インスリン血症の是正による中性脂肪の低下や HDL コレステロールの上昇などの改善作用
が示されている 50)。またアカルボースを用いて、まだ糖尿病を発症していない境界型 (耐糖
能異常) 患者に対する大規模な介入試験 (STOP-NIDDDM) によって T2DM への進展が抑制
さ れ 51)、心血管の障害の進展の抑制作用や高血圧の発症の抑制が報告されており 52)、α-
グルコシダーゼの有用性が証明されている。しかしα-グルコシダーゼの阻害剤は日本以外
の国では使用頻度は低い。この原因として、他の薬と比較して糖尿病の悪化の改善に対す
るコストパフォーマンスの悪さに関係している 53)。α-グルコシダーゼ阻薬は 1996 年に初め
てアカルボース (acarbose) として紹介された。そして現在はボグリボース (voglibose) とミ
グリトール (miglitol) が医薬品として販売されている。ボグリボースはアカルボースに比べ
α-グルコシダーゼに対する阻害作用は強いが、α-アミラーゼに対する作用は無い。ミグリ
トールはα-グルコシダーゼの阻害作用は 3 者の中間に位置し、αアミラーゼに対する阻害
作用は無い 54)。α-グルコシダーゼ阻害のメリットとして低血糖を招かないため、また小腸
において局在的に作用し、その他の複雑な作用を持たないため、糖尿病の薬の副作用とし
てのリスクが少なく広範囲で使用されている。よって各機能とホメオスタシスの衰退がみ
られる高齢者の糖尿病患者において利用することが可能である。また他の薬において見ら
れる体重の増加も起こさない。  
また、α-グルコシダーゼの阻害作用を有する主な物質として二糖類 (disaccharides)、 イミ
ノ糖類(iminosugars), カルバ糖類 (carbasugars)、 チオ糖類 (thiosugars)、がある 55)。二糖類
としては日本酒より単離されたコウジボース (kojibose)56)や、ニガウリ(Momordica charantia)
より単離された D-トレハロース (trehalose) などがこの作用を有することが報告されており
57)、阻害形式は競合阻害である。イミノ糖は骨格に窒素元素を持つアルカロイドの一種であ
りやクワ (Morus alba) 葉より単離されたデオキシノジリマイシンなどが知られておりこれ
らは競合阻害のものがほとんどである。構造が糖に類似であり、窒素基の荷電が酵素との
結合を強くする。カルバ糖はグルコースのピラノース環の酸素原子を炭素に置き換えた構
造を持つ、これに酸素原子の結合を窒素原子の結合に置き換えた構造の物質でグルコース
と類似の構造を持つものもあり、単量体もしくは環状構造のユニットの複合体の構造を有
する。主にアカルボースなどがこの種類に属する 58)。チオ糖類は糖の環の酸素原子を硫黄
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原子に置き変えた物質である。サラシノール (salacinol) はこの典型である。これは吉川ら
によってスリランカにおいて伝統的な糖尿病薬として使用されてきたサラシア (Salacia 
reticulata) 樹皮より単離されている 59)。これはスクラーゼ、マルターゼ、イソマルターゼ、
を強力に阻害し、アカルボース以上のα-グルコシダーゼ阻害作用を示す。これらは競合阻
害により酵素阻害する成分であるが、非競合阻害成分としてカイメンより単離された長炭
素鎖の成分 60)、マジョラム (Origanum majorana) より単離されたフラボノイド骨格を有
する成分 61)においても顕著なα-グルコシダーゼの阻害作用が報告されている。 
 
b. メグリチニド類 (Meglitinides) 
1988 年より発売が開始された。インスリン分泌促進薬でスルフォニルウレアとは異なり、
膵臓b細胞の ATP によって制限されているカリウムチャンネルを閉鎖し、カリウムの流出を
阻害することで、細胞内の脱分極を起こし、電位依存的カルシウムチャンネルを開くこと
で細胞内へのカルシウムの流入を増加させ、膵臓b細胞のインスリン分泌を促進する 62)。  
 
c. ビグナニド類 (Bigunanides) 
1950 年代に紹介された。ヨーロッパで伝統的に糖尿病薬として用いられてきたガレガ
(Galeaga officinalis) より発見された。その一つとして現在メトフォルミン (metformin) が
利用されている。AMPK (AMP-activated protein kinase) の活性化による肝臓の糖新生を抑制
し、各組織のインスリン感受性を高め、グルコースの取り込みを促進させる。また小腸か
らの糖の取り込みを阻害するなど、種々の作用により血糖値の上昇を抑制する 63)。 
d. スルフォニルウレア (Sulfonylureas) 
1950 年代に T2DM の治療のための高糖尿病薬として販売された。この成分は膵臓b細胞を
刺激し、インスリンの分泌を増加させて血糖値を低下させる。スルフォニルウレアはb細胞
の細胞膜に作用し、カルシウムの流入を促進させることで脱分極を起こし、インスリンを
分泌させる 64)。 
 
e. チアゾリジン誘導体類 (Thiazolidinediones; TZDs) 
PPAR (Peroxisome proliferator activated receptor) gのアゴニストであり、活性化されることに
よりグルコースと脂質代謝に関わる遺伝子の転写を導く。これによって各細胞においてイ
ンスリン感受性とインスリン抵抗性の改善作用を示す。例えば肝臓においてフルクトース
1,6-フォスファターゼの活性化抑制作用による糖新生抑制作用 65)や骨格筋細胞において
GLUT4 の増加とトランスロケーションの亢進作用 66)、脂肪細胞においては脂質の代謝と脂
肪酸の脂肪細胞内への吸収を促進し、脂肪細胞への分化を誘導する。血中の脂肪酸濃度を
抑制することにより、インスリン抵抗性を改善することができる。 
 しかし生体内の総脂肪蓄積量が増加することによる体重増加（肥満）と浮腫が副作用とし
て見られる。よって肥満による各種弊害も起こることから肥満併発時における TZD による
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治療は不向きである。 
 
f. DPP-4 阻害剤 (DPP-4 inhibitors) 
近年上市された抗高血糖薬として DPP (Dipeptidylpeptidase) -4 阻害剤がある。DPP-4 はプ
ロリン特異的ジペプチジルアミノペプチダーゼであり、肝臓、肺、腎臓など種々の組織に
存在している。この酵素は胃腸内で分泌されるホルモンの GLP (Glucagon-like peptide) -1 と
GIP (Glucose dependent insulinotropic polypeptide) の濃度を制限する酵素である 67)。GLP-1 は
インスリンの分泌を刺激し、グルカゴンの分泌を抑制する。また空腹感の軽減作用を有す
る 68)。しかし GLP-1 は DPP-4 により速やかに分解されてしまう。よってこの酵素を阻害し、
高血糖状態を緩和することが可能である。この薬のメリットは濃度の調節により低血糖作
用が回避しやすく、また体重増加作用を持たず、そして膵臓b細胞の分化促進作用とアポト
ーシスの抑制作用を有する点である。改善が不可能であった T2DM とb細胞の再構築が可能
になり、新たな糖尿病治療薬としての可能性が期待されている。GLP (Glucagon-like peptide) 
-1 は DPP (Dipeptidylpeptidase) -4 により速やかに分解されてしまうため、新たな DPP-4 の阻
害剤や、GLP-1のアナログの研究が進められている。エキセナチド (Exenatide) というGLP-1
のアナログがヒーラモンスターと呼ばれるトカゲの唾液より単離され 69)、アメリカの食品
医薬品局 (FDA: Food and drug administration) により 2005 年に認可されている。 
 
g. 新しい抗高血糖薬 
肝臓中のグリコーゲンからグルコースを産生する重要な酵素であるグリコーゲンフォス
フォリアーゼ (GP: Glycogen phosphorylase) の阻害薬 70)や、骨格筋において IRS-1 のチロシ
ンのリン酸化の抑制がインスリン抵抗性の亢進と深く関与することから、プロテインチロ
シンフォスファターゼ (PTP: Prorein-tyrosine phosphatase ) 1B の阻害剤の開発が進められて
いる 71)。このように様々なメカニズムによる抗高血糖薬が存在しており、これらの開発が
社会において必要とされている。  
 
 
1. 8. 糖尿病の診断基準 
糖尿病の診断はグルコース耐糖能試験 (OGTT: Oral glucose torelance test) によって行われ
る。空腹時にグルコース 75 g を水に溶解後、経口負荷し、血糖値を測定する試験である。
糖尿病の診断は空腹時血糖 (Fasting blood glucose level) が 110 mg/dl 未満でグルコース負荷
2 時間後の値 (Blood glucose level after 2h administration) が 140 mg/dl 未満であれば正常 
(Nomal glucose tolerance)、空腹時に 126 mg/dl 以上、あるいはグルコース負荷 2 時間後の値
が 200 mg/dl 以上の場合を糖尿病 (Diabetes mellitus) とされる。空腹時の血糖値が 110 mg/dl
を超えている、あるいは空腹時血糖値は 110 mg/dl未満であるが糖負荷後 2時間後の値が 140 
mg/dl 以上であると耐糖能障害; 境界型 (Prediabetes; Impaired glucose torelance) と判断され
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る (Fig. 7)。耐糖能障害の場合、いずれは糖尿病へと移行すると考えられ、糖尿病を予防す
るために食事、運動を心がける必要がある (Fig.8) 。 
 
 
1. 9. 糖尿病と予防医学 
厚生労働省の報告によれば 2008 年の日本の平均寿命は男性で 79.29 歳、女性で 86.05 歳
であり 3 年連続で過去最高を記録している。世界において男性は 4 位、また女性は 1 位で
あり、高い医療水準などが理由に挙げられる。 
死亡原因として第 1 位に挙げられるのがガンで、次いで心疾患、脳血管疾患と続く。こ
れらの死因が全体の半数を超えており、厚生労働省 (当時) 人口動態・保健統計課によれば、
医療の進歩で疾患が完全に治療できれば、平均寿命が男女それぞれ、8.25、7.12 歳延びると
推計されている。 
治療は医薬品を用いて処置されることが多く、ある程度病状が進行してから開始される。
このとき病状が重度である場合、健常な体に戻ることが困難である。また加齢によって代
謝の変化などにより糖尿病などは治療が難しくなる。糖尿病患者における失明や人工透析
は著しく生活の質 (QOL: Quality of life) を低下させ、治療には多額の費用と時間を要する。 
上記の問題を解消する上で、日々の食生活に機能性の食品を取り入れることにより、糖
尿病を初めとした疾病を予防することによって非常に重要であると考えられる。これによ
って、予防医学の観点より QOL の向上と健康寿命の伸長を可能にする 72)。 
ヘルスフードの要件としては①安全性が確認されていること、（食経験があることが望ま
しい）、②作用メカニズムが解明もしくは容易に推定できること、③活性成分が決定してい
ることである。特に①はヒト臨床において慎重に考慮すべきである。さらに医薬品と比較
してコストが低く抑えられることも重要な要素として挙げられる。糖尿病は外見では判断
がつきにくく、さらに自覚症状が出現する段階になると重度に進行していることが多い。
よって定期的な検診による自己の認識と糖尿病を意識的に予防することが重要となる。 
そして糖尿病の恐ろしさと予防方法を啓発することは非常に重要であり、食事や運動の
促進を促すとともに、血糖値が高めの人において食後血糖値上昇を抑制する食品を摂取す
ることで糖尿病を予防することが可能である。 
現在厚生労働省によって認可を受け、ヘルスクレームを謳うことが可能な機能性食品が
上市されている。これらを特定保健用食品（トクホ）と言い、2007 年における市場規模は
6,798 億円と日本健康・栄養食品協会から発表されている。トクホは 9 カテゴリーに分けら
れており、その中の一つに糖尿病を予防する目的の食品として、「食後の血糖値の上昇を穏
やかにする」表示をした食品が存在する。難消化性デキストリン、グァバ葉ポリフェノー
ル、L-アラビノース、豆鼓エキス、小麦アルブミンが糖尿病予防のトクホの関与成分として
認可されている。これらは食後の糖の吸収を抑制し、高血糖状態を抑制することで、糖尿
病の予防に役立てることが可能である。 
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1. 10. 糖尿病予防作用を有する食品素材 
 
a. クワ (Morus sp.) 
日本、中国など広範囲に分布しているクワ科の植物である。日本においては平安時代か
らその薬効は知られていた。デオキシノジリマイシン (DNJ: 1-deoxynojirimycin) と呼ばれ
るグルコースと類似の化学構造をした物質が、競合的にα-グルコシダーゼの阻害作用を示
し、血糖値の上昇を抑制する 73, 74)。国の定める食薬区分ではクワの葉や実は食品として取
り扱えるがクワの樹皮は医薬品扱いとなる。また DNJ も医薬品として扱われる。近年クワ
の成分と機能性についての研究が進められ上記の活性の他にもAMPKの活性化作用が報告
されている 75)。 
 
b. サラシア (Salacia reticulate, S. oblonga) 
インドやスリランカ周辺の亜熱帯地方に生息するニシキギ科のつる性植物である。イン
ドに古来より伝えられているアーユルヴェーダの中にも記載がある。α-グルコシダーゼの
阻害作用と作用成分のサラシノール (salacinol)、コタラノール (kotalanol) が報告されて
いる 59)。さらに抗肥満作用も報告されている 76)。 
 
c. バナバ (Lagerstroemia speciosa) 
フィリピン原産の植物。日本名はオオバサルスベリと称されるミソハギ科の植物である。
茶葉として古来より民間療法として利用されてきた。作用成分としてコロソリン酸 
(corosolic acid) を含有しており、インスリン様作用によってグルコースを血中から細胞内
への取り込みを促進させる 77)。またグルコースを細胞内に取り込む時に働く GLUT4 の発
現を増加させることによって血中のグルコースの細胞内への取り込みを増加させることに
よる血糖値上昇抑制作用が報告されている 78)。 
 
d. ニガウリ：ゴーヤ (Momordica charantia) 
アジア、アフリカ、南米に生息。ウリ科の植物。沖縄料理に使用されるゴーヤとしても
知られている。この植物に含有するチャランチン (charantine) というステロイドは低血糖作
用を有し 79)、またポリペプチド-P はインスリン様作用を示し、T1DM 患者においての血糖
値低下作用の報告がある 80)。また新規に単離されたトリテルペノイドが骨格筋と脂肪の
AMPK の活性を促進し、GLUT4 のトランスロケーション誘発作用による抗高糖尿病作用が
報告されている 81)。 
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e. アロエ (Aloe vera) 
アフリカ原産アロエ科の植物。火傷や傷の治癒に広く利用されている。アラビア半島の
国ではアロエの樹液もしくは果肉は糖尿病に効果があるとされてきた。含有するグルコマ
ンナン (glucomannan) が糖と脂質の吸収を抑制する 82)。 
 
f. ビルベリー (Vaccium mytillus) 
ヨーロッパ全体に生息しているツツジ科の植物。ブルーベリー (Vaccinium corymbosum)
の近縁種である。この地方では古くから糖尿病の特に網膜症の治療に用いられてきた。含
有成分である myrtillin が眼の網膜の血管に作用して糖尿病性網膜症と白内障を改善した報
告 83)や膵臓インスリン分泌不全の緩和作用が報告されている 84)。 
 
その他にも様々な天然物において糖尿病予防作用の報告がある 85,86)。 
 
 
1. 11. カエデ属植物 
 
カエデ属植物は被子植物、双子葉植物、ムクロジ目、カエデ科の植物で約 200 種類存在
する。大きな広がりを有する属である 87)。広葉を持ち、主に北半球の温帯気候地域に生息
している。日本には約 30 種類存在している 88)。カエデ科にはカエデ属 (Acer) とディプテ
ロニア属 (Dipteronia) に分けられている。独特の翼果が特徴的である。秋になると赤や黄
に紅葉する様子が美しく、広く親しまれている植物である。 
カエデ属植物の生理作用は多く報告されており、中でも食品として知られているメグス
リノキ (A. nikoense ) の抗炎症作用 89)や肝保護作用 90)、ラジカル消去作用 91)や白血病細胞の
アポトーシス誘導作用等 92)が報告されている。 
その他のカエデ属植物の生理作用については、タケシマイタヤ (A. okamotoanum) の抗 HIV
作用 93)、アカイタヤ (A. mono)の肝臓保護作用 94)、ウリカエデ (A. crataegifolium)の抗炎症作
用 95)、クスノハカエデ (A. oblongum)96)、タイワントウカエデ (A. morrisonense)97)、イロハモ
ミジ (A. palmatum) 98)の抗酸化性作用、ネグンドカエデの抗腫瘍作用 99)などが報告されてい
る。 
 
 
本研究には以下に示す 12 種のカエデ属植物を用いた。 
a. ヤマモミジ (A. amoenum Carr. var. matsumurae Ogata) 
日本原産。一般的なモミジの一つ。落葉小高木。樹高は 5-10 m。葉は単葉で対生する。主
に日本海側の山地帯に生息している。葉身はほぼ円形で、長さ 6-9 cm、幅は 6-8.5 cm。葉は
7-9 深裂し各裂片にはやや大きい不整の鋸葉がある。花は 5 月に咲く。大阪府箕生市におい
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ててんぷらとしてみやげ物やで売られ、食されている。 
b. イロハモミジ (A. palmatum Thumb.) 
日本、中国、韓国に自生している。一般的なモミジの一つ。落葉小高木。葉は単葉で対生
する。樹高は 10-15 m。本州、四国、九州の丘陵帯に生息している。葉身はほぼ円形で、長
さ 3.5-6cm、幅は 3-7cm。葉は 5-7 深裂し各裂片には不整の鋸葉がある。花は 5 月に咲く。
最もポピュラーなモミジ。ヤマモミジと同様に大阪府箕生市においててんぷらとして食さ
れている。 
c. ノムラモミジ (A. palmatum cv. 'Nomura‘) 
日本原産。落葉小高木。樹高は 10-15 m。葉は単葉で対生する。オオモミジの園芸種として
江戸時代に品種改良された。若葉の頃より紅葉したような紅色をしている。葉身はほぼ円
形で、長さ 4.5-8 cm、幅は 5.5-8.5 cm。葉は 5-7 深裂している。園芸用として現在もよく利
用されている。静岡の川根本町においてモミジの寿司として着色に使用されている。 
d. ハナノキ (A. pycnanthum K. Koch) 
日本原産。落葉高木。樹高は 20-30 m。葉は単葉で対生する。紅葉すると花が咲いたように
赤くなるため、この名前がついた。本州 (岐阜、愛知、長野、滋賀) に自生しているが、生
息地は特別天然記念物に指定されている。現在では種子が増やされ、街路樹としても利用
されている。本来は丘陵帯上部の沢脇に生息している。葉身は広卵形で、長さ 6-12 cm、幅
は 3-6 cm。葉は浅く 3 裂する。伝承的に洗眼剤として使用されていた。花は 4 月に咲く。
アメリカハナノキという類縁種が存在する。 
e. トウカエデ (A. burgerianum Miq.) 
中国原産。落葉高木。樹高は 10-20 m。葉は単葉で対生する。葉身は倒卵形で、長さ 3-8 cm、
幅は 3-7cm。葉は浅く 3 裂する。街路樹として利用されている。 
f. サトウカエデ (A. saccharum Marsh.) 
北米原産。落葉高木。樹高は 20-30 m。葉は単葉で対生する。カナダアメリカ北部に生息す
る。樹液からメープルシロップが採取されることで有名。カナダの国旗のシンボルとなっ
ている。葉は５中裂する。各裂片には大きく荒い鋸葉がある。 
g. カジカエデ (A. diabolicum Blume ex Koch) 
中国、日本に生息。葉は単葉で対生する。セイヨウカジカエデという類縁種が存在する。
落葉高木別名オニモミジとも呼ばれる。樹高は 15-20 m。日本の宮城より西部に生息葉は５
中裂する。各裂片には大きく荒い鋸葉がある。 
h. チドリノキ (A. carpinifolium K. Koch) 
落葉高木。樹高は 10-15 m。葉は単葉で対生する。北海道、本州、四国、九州に生息。丘陵
帯上部から山地帯の湿った場所で生育する。頂小葉の葉身は長楕円形で長さ 8-13 cm、幅は
3-6cm である。葉縁には鋸葉がある。 
i. ウリカエデ (A. crataegifolium Sieb. et Zucc.) 
落葉小高木。樹高は 3-8 m。葉は単葉で対生する。本州、四国、九州に生息。丘陵部から山
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地帯林地に多く存在する。葉身は卵形または長卵形で長さ 3-8 cm、幅は 1.5-3 cm である。 
j. アカイタヤ (A. mono Maxim. var. mayrii Sugimoto) 
落葉高木。樹高は 18-20 m。葉は単葉で対生する。北海道、本州の山地帯に生育する。葉身
は五角形で長さ 8-13 cm、幅は 10-15cm である。 
k. ハウチワカエデ (A. japonicum Thumb.) 
落葉高木。樹高は 10-15 m。葉は単葉で対生する。北海道、本州の山地帯に生息する。葉身
は円心形で長さ 7-13 cm、幅は 7-13cm である。 
l. ミツデカエデ (A. cissifolium K. Koch) 
落葉高木。樹高は 15-20 m。葉は 3 出複葉で対生する。北海道、本州、四国に生息。山地か
ら林地に生育する。頂小葉の葉身は長楕円形で長さ 5-11 cm、幅は 2-4cm である。 
 
これらの写真を Fig. 9、10 に示す。 
 
 
 
1. 12. 本研究の目的 
糖尿病の原因の一つとして炭水化物摂取による食後高血糖が挙げられる。食後の高血糖
は血糖値の上昇と共に急激なインスリンの分泌を促進させる。これにより膵臓に負担をか
ける他、食後高血糖の毎日の繰り返しにおいて、インスリンの働きによる肥満やメタボリ
ックシンドロームの誘発へと繋がり、結果的に糖尿病が発症する。よって糖尿病を予防す
る手段として、血糖値上昇の抑制は有効であると考えられる。また、慢性的な高血糖状態
の抑制も非常に重要であるが、急激な高血糖状態への変化は慢性的高血糖状態と比較して、
ROS の活性の亢進 100)、そして ROS を消去する酵素の遺伝子発現の抑制作用が報告されて
いる 101)。さらに疫学的な調査によって糖尿病性動脈疾患の大きな原因の一つとして食後高
血糖が示唆されている 102)。 
よって血糖値の上昇抑制作用を有する機能性食品を用いて日常より食後高血糖を回避す
ることで、糖尿病を予防し、QOL を高め、健康寿命を延長させることが可能である。また、
糖尿病において、医薬品による治療以上に食品による予防は非常に重要な要素である。糖
尿病は自覚症状の出現する時期が遅く、気づいた時には手遅れで、医薬品や医療施設によ
る治療の概念よりもむしろ生命の維持のためのケアといっても過言ではない。合併症によ
る人工透析や失明は元の状態に回復することは不可能である。また人工透析は週に 2-3 回、
4-5 時間かけて処置を受けることを余儀なくされるため、著しく QOL を低下させる。さら
に、2004 年度の厚生労働省保険局の調査によれば国民医療費の約 6％もの金額を糖尿病治
療が占めている。よって糖尿病を予防することは非常に重要であり、また国家的なミッシ
ョンともいえる。 
そこで血糖値上昇を抑制し、糖尿病を予防するための新規食品素材を天然物より探索し
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た。用いた数百の素材の中で、ヤマモミジ、サトウカエデ等のカエデ属植物の血糖値上昇
抑制作用を明らかにした。また、メカニズムの一つとしてa-グルコシダーゼの阻害作用が明
らかとなった。 
近年a-グルコシダーゼの阻害により耐糖能障害患者において T2DM への進行とインスリ
ン抵抗性の亢進抑制に有用であることが明らかにされている 103)。よってa-グルコシダーゼ
の阻害作用により血糖値上昇をコントロールし、インスリン抵抗性と T2DM の抑制が期待
される。 
また、a-グルコシダーゼ阻害作用による糖尿病の治療、予防は、ある処置の中で唯一低血
糖を起こさない方法である。また小腸において局在的に作用し、その他の複雑な作用を持
たないため、TZDs の治療において見られる体重の増加（肥満）など副作用のリスクが少な
く広範囲で使用されている。このような安全性の高さから老人の糖尿病患者にも多く処方
されている。脂肪の分解に関わるリパーゼの阻害作用も体内の深部で働かないために体の
恒常性を崩すようなリスクを回避することができ、体外での作用により肥満や糖尿病の抑
制作用を持つ新規素材は機能性食品として利用する上で安全性の面から考えて非常に価値
が高い。実際、a-グルコシダーゼ阻害薬によって起こる副作用は放屁や腹痛であり、生命の
存続が絶たれることはなく、安全性が高い。 
そして既存のa-グルコシダーゼ阻害薬は高価で使用にはコストがかかることから、食品と
しての応用の可能性を考慮し、a-グルコシダーゼの抑制作用によって血糖値上昇を抑制する
新規の食品素材と探索することは糖尿病予防による健康寿命の延長の観点、また経済的観
点からも非常に意義がある研究と考えている。 
本研究において、人々にとって馴染みの深いカエデ属植物の糖尿病を予防する有用素材
としての可能性を検証するため血糖値上昇抑制作用、作用メカニズム、そして活性成分の
単離を試みた。またカエデ属植物の食品としての応用を考慮し、抗肥満作用と肥満由来の
耐糖能異常について評価した。この研究はカエデ属植物が糖尿病を予防する新規食品素材
として有用であることを示唆した初めての論文である。そして肥満、糖尿病を減少させ、
社会貢献をすることが最終的な目的である。 
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：Fructose
：Glucose
a-amylase
Sucrasea-glucosidaseMaltase
Sucrose
Starch
Maltose
Brush border
membrane
Small intestine
Inside the body
Fig. 1. Postprandial carbohydrate digestion 
摂取された糖の消化と吸収  
スターチがα-アミラーゼ、α-グルコシダーゼにより分解されて小腸に取り込まれる
様子を簡略的に示した。 
       
・α-amylase: アルファ-アミラーゼ ・Brush border membrane: 刷子縁膜  
･Fructose: フルクトース ･Glucose: グルコース ･α-glucosidase: アルファ-グルコシダーゼ ･Inside the body: 体内 
･Maltase: マルターゼ  ･Maltose: マルトース   ･Sucrase: スクラーゼ ･Sucrose: スクロース 
 ･Small intesitine: 小腸 
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Fig. 2. Postprandial triglyceride digestion14) 
摂取された脂肪の消化と吸収  
･Absorption: 吸収 ･Adipose tissue: 脂肪組織 ･Bile acid: 胆汁酸  
･Choresterol: コレステロール ･Energy storage: エネルギーの蓄積、 
･Excess fat deposition: 脂肪蓄積の進行 ･Fatty acid (FA) : 脂肪酸  
･Gastric lipase: 胃リパーゼ 
･Lysophoshatidic acid: リゾフォスファチジン酸  ･Lingual lipase: 舌リパーゼ 
･minimal:微量 ･Mixed micelles: 混合ミセル ･Monoglyceride (MG) : モノグリセリド 
･Obesity: 肥満  ･Pancreatic lipase: 膵リパーゼ ･Resynthesis: 再合成  
･Triglyceride: トリグリセリド 
 
Triglycerides
Gastric 
lipase 
Lingual
lipase
Pancreatic 
lipase
Monoglycerides (MG) + Fatty Acids (FA)
Mixed
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Cholesterol
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Lysophosphatidic acid
Absorption
MG
Resynthesis
Energy storage
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Excess fat
deposition
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FA
(Minimal)
(10-30 %)
(50-70%)
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Fig. 3. ROS (Radical oxygen species) and diabetes mellitus18) 
   活性酸素種と糖尿病 
   
･AGEs; Advanced glycation end products: 糖化最終産物 ･Activcation: 活性化 
･Cu: 銅 ･Catalase: カタラーゼ ･Cyclooxygenase: シクロオキシゲナーゼ  ･cytosol: 細胞質  
･Enzymatic source: 酵素的要因 ･Fe: 鉄  
･Fenton reaction: フェントン反応   ･Glucose autooxidation: グルコース自動酸化  
･Glycation formation: グリケーション形成 
･GSH; glutathione disulfide (還元型) グルタチオン   ･GSH-Px: グルタチオンペルオキシダーゼ  
･GSH reductsde: グルタチオンリダクターゼ  ･GSSG; oxidized glutathione disulfide: 酸化型グルタチオン   
･Mn: マンガン  
･NAD (P) H oxidase; (Nicotineamide adenine dinucleotide (phosphate) -oxidase): NAD (P) H オキシダーゼ 
･Nonenzymatic source: 非酵素的要因 
･NOS; (Nitric oxide species): 一酸化窒素種   ･mitochondria: ミトコンドリア 
･Mitochondrial respiratory chain: ミトコンドリア呼吸経路（電子伝達系） ･peroxisome: ペルオキシソーム 
･H2O; Water: 水   ･H2O2:Hydrogen peroxide: 過酸化水素   ･NO-; Nitoric oxide   ･ONOO-: Peroxinitrite   
･OH-: Hydroxy radicals  ･O2･-: Superoxide radicals polyol pathway: ポリオール経路  
･SOD; Super oxide dismutase: スーパーオキシドディスムターゼ    ･Uncoupled NOS: 不対一酸化窒素種 
 
O2
Nonenzymatic sources
Mitochondrial respiratory chain↑
Glucose autoxidation
Glycation formation of AGE products↑
Activation of polyol pathway
Enzymatic sources
Activation of 
NAD(P)H oxidase
Cyclooxygenase
Uncoupled NOS
O2・-
ONOO -
NO・
H2O2
Mn – SOD
（mitochondria）
Cu – SOD
（cytosol）
H2O +O2
GSH
GSSG
GSH reductase
GSHーPx
（mitochondria）
Catalase
(peroxisome）
OH・
Fenton reaction
（Fe, Cu)
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マクロファージなどの食細胞で見られる。体外からの異物除去により活性化す
る。抗バクテリア作用を示す。
Hypochlorous acid
HOCl
ペルオキシルラジカル（脂質過酸化物）は脂質の過酸化によっておこる。生体
内の連鎖反応において重要視されている。DNAやタンパク質の形を変化させる。
また、H2O2に速やかに変換されるため細胞膜内での過剰蓄積が膜機能を崩壊さ
せる。さらにアルデヒドを形成する。ペルオキシラジカルと活性化アルデヒド
は膜タンパクを損傷させ、レセプターを不活性化する。
Peroxyl radicals
過酸化脂質
ONOO-はNO・とO2・-によって血管内で産生される。グルタチオンやビタミンC
などの抗酸化成分の活性を減弱させ、動脈硬化性疾患の悪化を誘発し、酸化
LDLの形成を促す。またチロシンフォスファターゼとキナーゼを阻害する。ま
たOH・と同様の活性を持ちDNAを損傷させる。
Peroxynitrite
ONOO-
活性は強力ではないが、02･-や過酸化脂質(Peroxyl radicals)と速やかに反応し
ONOO-の産生を促す他、リボヌクレオチド二リン酸リダクターゼの触媒機能に
不可欠なチロシン残基を形成する。この酵素はDNAの損傷を促進させる。 NO・
はONOO-になって初めて毒性を示す。
Nitric oxide
NO・
高い活性を持つ。細胞内での半減率は10-9秒と短い .
このラジカルはすべての生体内分子を攻撃し、細胞内外の分子構造やタンパク
構造を変化させる。ONOO-の分解やFenton反応によって起こる。
Hydroxyl radicals
OH・
OH・にとって変わったときに強い毒性を示すがヘモグロビンやミオグロビンか
ら金属イオンを放出させる働きを持ち、これも悪影響を及ぼす。
Hydrogen peroxide
H2O2
生体以内全体の産生されている。マクロファージが体外からの異物の除去のた
めに産生される。
普段は細胞外にもれることはないが、過剰産生により細胞外に漏れたものが活
性酸素となる。その他にも様々な細胞の中で生産されていて、代謝時のミトコ
ンドリアの電子転移時のリークによって発生する。SODによりH2O2に変換され
る。
Superoxide radicals
O2・-
Features and CharacteristicsSpecies
Table 1: Radical oxygen species (ROS) family18) 
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Fig. 4. Hyperglycemia and glucose toxicity. 19) 
高血糖と糖毒性 
   ･Activcation: 活性化 ･AGE (products) ; Advanced glycation end products: 糖化最終産物    
･AGE pathway; AGE 産生経路   ･Aldose reductase: アルドースリダクターゼ 
･Altered gene expression & protein modification: 遺伝子発現とタンパク形成の変化   ･Cell dysfunction & Death: 細胞障害と細胞死 
･Extracellular: 細胞外  ･F-6-P; Fructose-6-posphatese: フルクトース-6-フォスファターゼ ･Glycolisis: 解糖 
･GSH: 還元型グルタチオン ･GSH-Px: グルタチオンペルオキシダーゼ   ･Intracellular: 細胞内  ･Fructose: フルクトース  
･GSH reductsde: グルタチオンリダクターゼ  ･GSSG: 酸化型グルタチオン   ･Hyperglycemia: 高血糖  
･Hexosamine pathway: ヘキソサミン経路   ･Inflammation: 炎症   ･NAD (P) H; (Nicotineamide adenine dinucleotide (phosphate)  
･Mitochondria dysfunction: ミトコンドリア機能障害  
･Osmotic stress: 浸透圧性ストレス   ･Ox. Phos: 酸化的リン酸化   ･Oxidative stress: 酸化ストレス  
･PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor -1 ･PRAP; Poly (ADP ribose) Polymelase ･PRAP pathway:PRAP 経路  
･PKCpathway; Protein kinase C pathway PKC 経路 ･Polyol pathway: ポリオール経路 ･RAGE: AGE receptor  
･ROS; Radical Oxygen Species: 活性酸素種  ･RNS; Radical Nitrogen Species: 活性窒素種   ･Redox imbarance: 酸化還元反応の乱れ 
･TCA cycle:TCA 経路 ･TGF-β; Transforming growth factor-β ･UDPGluNAc; Uridine diphosphate-N-acetyl glucosamine  
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Glucose metabolism
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Fig. 5. Signal transduction in insulin action.31) 
    インスリンによるシグナル伝達 
･Cell growth differentiation: 細胞の成長と分化 ･General gene expression: 一般的な遺伝子の発現 
･Glucose: グルコース ･GLUT4; Glucose transporter 4 ･Glucose metabolism: 糖代謝 ･GSK3: Glycogen synthase kinase 3 
･Glycogen/lpid/protein synthesis; グリコーゲン、脂質、タンパク質の合成  ･Insulin receptor: インスリンレセプター  
･IRS; Insulin reseptor substrate   ･MAP Kinase; Mitogen-activated protein kinase  
･P: リン酸 ･PTP; Protein tyrosine phosphatase SOS; Son-of-sevenless  
･SHIP; SH2 domain-containing inositol-5-phoshatase   ･SHP2; Phosphotyrosine phoshatase 2 
･PI3K; Phosphatidylinositol-3-kinase   ･PKB; Protein kinase B  ･aPKC avtivated protein kinase C  ･PP1; Protein phosphatase 1   
･PTEN; Phoshate and tensin homologue deleted on chromosome 10   ･Translocation: トランスロケーション 
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Fig. 6. Mechanisms of insulin resistance. 
インスリン抵抗性のメカニズム 
 
･Activation of phosphorylation of serine residueand inactivation of tyrosine residue in IRS-1 leads inhibition of GLUT4 translocation: 
 IRS-1 のセリン残基のリン酸化の促進とチロシン残基のリン酸化の抑制により GLUT4 のトランスロケーションを阻害する。 
  
･GLUT4; Glucose transporter 4  ･Insulin receptor: インスリンレセプター ･IKK; Inhibitor of nuclear factor-κB kinase 
･IRS-1; Insulin reseptor substrate-1 ･JNK; c-Jun amino-treminal kinase  ･NF-κB; Nuclear factor-κB  
･Oxidative stress:酸化ストレス P: リン酸 ･PI3K; Phosphatidylinositol-3-kinase   ･PKB (Akt); Protein kinase B  
･Produce inflammatory proteins & apoptosis: 炎症性タンパクの産生と細胞死 ･ROS;活性酸素種  ･Serine: セリン  
･TNF-α; Tumor necrosis factor- α ･TNF receptor: TNF レセプター   ･Translocation: トランスロケーション  
･Tyrosine; チロシン 
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Fig. 7. The criteria of diabetes mellitus at 75 g of oral glucose tolerance test (OGTT). 
糖負荷試験による糖尿病の診断基準 
 
･Blood glucose level after 2 h of administraton: 投与二時間後の血糖値 
･Diabetes Mellitus: 糖尿病 
･Fasted blood glucose level: :絶食時血糖値  
･Normal glucose tolerance: 正常耐糖能   
･Prediabetes (Inpaired glucose tolerance) : 耐糖能異常 
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↑Raised hepatic 
glucose production
failure
Genetic predisposition & 
Environmental factors
(overfeeding, insufficient exercise, stress…)
正常 Type 2Diabetes mellitus
b-cell dysfunction
Insulin resistance
60%
aggravation
Normal glucose tolerance
Prediabetes
(Impaired glucose tolerance)
Fig.8 Aggravation of diabetes mellitus.36) 
糖尿病の進行 
･agravation: 悪化  ･βcell dysfunction: β細胞不全 ･Type 2 Diabetes mellitus: 糖尿病 
･Fasting blood glucose level :絶食時血糖値  
･Genetic predisposition & Environmental factors (overfeeding, insufficient exercise, stress..)  
･:遺伝的要因と環境要因 (過食、運動不足、ストレス) 
･Insulin resistanc: インスリン抵抗性 
･Normal glucose tolerance:正常耐糖能  
･Prediabetes (Inpaired glucose tolerance) : 耐糖能異常 
･Raised hepatic glucose production: 肝臓におけるグルコース産生亢進 
 
 
 
33 
 
 . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.ヤマモミジ 
 Acer amoenum Carr. var. matsumurae Ogata  
4. ハナノキ 
Acer pycnantum K. Koch  
3. ノムラモミジ 
Acer palmatum cv. 'Nomura' 
2. イロハモミジ 
Acer palmatum Thumb. 
5. トウカエデ 
Acer burgerianum Miq. 
6.サトウカエデ 
 Acer saccharum Marsh. 
Fig.9. Species of Acer genus used in this study. (1/2) 
本研究に用いたカエデ属植物 1/2 
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12. ミツデカエデ 
Acer cissifolium K. Koch 
11. ハウチワカエデ 
Acer japonicum Thumb. 
10.アカイタヤ 
 Acer Mono Maxim. var. mayrii Sugimyo 
9. ウリカエデ 
Acer crataegifolium Sieb. et Zucc. 
8. チドリノキ 
Acer carpinifolium K. Koch 
7.カジカエデ 
 Acer diabolicum Blume ex Koch 
Fig 10. Species of Acer genus used in this study. (2/2) 
本研究に用いたカエデ属植物 2/2 
 
 
35 
 
2. 素材と方法 
 
 
2.1. 素材 
ヤマモミジ (Acer amoenum Carr. var. matsumurae Ogata)、イロハモミジ (A. palmatum 
Thumb.)、ノムラモミジ (A. palmatum cv. 'Nomura‘)、ハナノキ (A. pycnanthum K. Koch)、トウ
カエデ  (A. burgerianum Miq.)、サトウカエデ  (A. saccharum Marsh.)、カジカエデ  (A. 
diabolicum Blume ex Koch)、チドリノキ  (A. carpinifolium K. Koch)、ウリカエデ  (A. 
crataegifolium Sieb. et Zucc.)、アカイタヤ (A. mono Maxim. var. mayrii Sugimyo)、ハウチワカ
エデ (A. japonicum Thumb.)、ミツデカエデ (A. cissifolium K. Koch)の葉を採取した。採取場
所、時期は Table 2 に示した。 
 
 
2. 2. 抽出 
 各種カエデ属植物の葉メタノール抽出物および熱水抽出物各試験に用いた。 
 
2. 2. 1. メタノール抽出 
各素材の葉を細かく刻んだ後、重量の 10 倍量のメタノールに浸けた。1-2 日後、濾紙で
濾過し、ロータリーエバポレーターにより濃縮、凍結乾燥した抽出物をそれぞれサンプル
として用いた。それぞれのサンプルを Table 2 に記した略語のように示した。 
 
2. 2. 2 熱水抽出 
 No. 1：ヤマモミジ (A. amoenum)、3：ノムラモミジ (A. palmatum cv. ‘Nomura’)、4 ：ハナ
ノキ (A. pycnanthum) を用いた。各素材の葉を一昼夜 80℃にて熱風乾燥した。その後粉砕し、
20 倍量の蒸留水を用いて、常温から沸騰させ、一時間沸騰させた状態を保った後、室温で
冷ましロータリーエバポレーターで濃縮し凍結乾燥したものをサンプルとして用いた。そ
れぞれヤマモミジ、ノムラモミジ、ハナノキの各抽出物をそれぞれ、AAW、ANW、APW
とした。 
 
2. 3. 動物 
マウスは日本 SLC（静岡）から購入した。マウスの飼育条件は室温 24±1℃ 、湿度 50±10% 
に保ち、12 時間ごとの明暗サイクル (照明は午前 8 時から午後 8 時まで）とした。水、餌 
(MR-stock、日本 SLC）は自由摂取とした。全ての動物の取り扱いについては、実験動物の
飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準 (平成 18 年 4 月 28 日環境省告示第 88 号) 及
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び、東京海洋大学規定の動物実験取り扱いを遵守して試験を実施した。 
 
2. 4. 糖負荷試験 (in vivo) 
ddY マウス オス、5-6 週齢を 1 週間の予備飼育の後、20 時間の絶食を行った。体重が群
間で均等になるように分けた (n=6-8)。グルコース、マルトースの投与時は 1,000 mg/kg を、
スクロースの投与時は 2,000 mg/kg 投与した。糖負荷時の投与においては、control には糖の
みを、サンプル投与群にはサンプルはそれぞれ糖と混合させ、蒸留水に溶解、もしくは懸
濁させてゾンデを用いて強制経口投与した。投与する量は 1.0 ml とした。投与開始直前（0
分）投与後 30、60、90、120、240 分の血糖値を経時的に測定した。各時間尾採血後、4,500×g
で 2 分間遠心分離し、血清を採取し、血糖値の測定に用いた。血糖値の測定にはグルコー
ス CII テスト（和光純薬 大阪）を用いて血糖値を測定した。 
 
2. 5. a-グルコシダーゼ阻害試験 (in vitro) 
Dahlqvist104)の方法を参照、改良し実験を行った。ddY オス、5-6 週齢を 1 週間の予備
飼育の後、24 時間の絶食を行った。その後屠殺し、速やかに小腸を摘出した。小腸粘膜を
含む内容物を小腸から搾り出した。これを氷冷した 0.2%牛血清アルブミン含有のリン酸緩
衝液 (0.1 M, pH 6.9) を用いて、25 mg/ml に調製した。4,500 x g で 5 分遠心分離し、その上
清を粗酵素液として実験に用いた。  
マルターゼ、スクラーゼの活性は基質にそれぞれマルトース、スクロースを用いて試験を
行った。 マルトース、スクロースはリン酸緩衝液 (pH 6.9) を用いてそれぞれ 83 、166 mM
に調製しこれを基質溶液とした。44 μl のリン酸緩衝液と 6 μl のサンプル溶液、基質溶液を
混合して 36.5°C 、5 分間プレインキュベートした。その後 50 μl 粗酵素液を加えた。混合
後、36.5°C で反応させた。基質の反応時間、最終濃度はマルトース、スクロースそれぞれ
20 分、27.7 mM そして 40 分、55.3 mM とした。反応は 100℃、5 分の加熱にて停止させた。
各基質から産生されたグルコース量はグルコース CII テストを用いて測定した。阻害の程度
は control の反応率を 100％とした時のサンプル群のグルコースの産生量として示した。ま
た阻害の程度を調べるため、各サンプルの IC50 を求めた。  
 
2. 6. 脂肪吸収抑制試験 (in vivo) 
  ddY マウス オス、6 週齢を 1 週間の予備飼育の後、20 時間の絶食を行った。体重が群間
で均等になるように分けた (n=8)。control には 20 ml/kg 蒸留水と 8.0 m/kg のコーン油を、各
サンプル投与群には 1,000 mg/の抽出物を 20 ml/kgに調製した蒸留水と 8.0 ml/kgのコーン油
を強制経口投与し、投与開始前、投与後 1－10 時間まで 1 時間ごとの経時的な血中トリグ
リセリド (TG) の濃度を測定した。各時間尾採血後、1,400 x g で 1 分間遠心分離し、血清
を採取し、TG の測定に用いた。各群の血中 TG 濃度はトリグリセライド E-テスト (和光純
薬) を用いて測定した。 
 
 
37 
 
2.7. リパーゼ阻害試験 (in vitro) 
 リパーゼキット S (DS ファーマバイオメディカル 大阪) を用いた。 
酵素には豚膵臓由来のリパーゼ (ICN Biomedicals Inc. America) を用いて阻害活性を測定し
た。1 unit/ml のリパーゼ溶液 (5 μl)、エステラーゼ溶液 (2 μl)、発色液 (73 μl) を混合した。
32 °C、5 分間のプレインキュベート後、各サンプルの希釈液、または control として溶媒の
みをそれぞれ 10 μl 添加した。遮光下で 32°C、35 分インキュベートし、200 μl の反応停止液
を加えた。 
阻害の程度は control の反応率を 100％、ブランクの反応率を 0％とした時のサンプル群の反
応率を求めた。 
 
 
2. 8. 高脂肪高スクロース食試験 (High-Fat and High-Sucrose Diet test) (in vivo) 
 Maeda らの方法 105)を参考に実験を行った。ddY オス、4 週齢を試験に用いた。 Table 3 に
示した AIN-93G を基準とした標準食を用いて予備飼育した後、体重が均等になるように各
群に分けた (n=8)。脂質 30%、スクロース 20%、含有の高脂肪高スクロース食: High-Fat and 
High-Sucrose Diet test  (HFHSD) を control 食、これに各抽出物を餌重量の 1、または 2%を
加えたものをサンプル食として標準食群と共に試験に用いた。それぞれの餌の組成を Table 
3 に示した。試験期間は 80 日とした。それぞれの実験食を自由摂取させた。経時的な体重
と摂餌量を測定した。80 日後、絶食時の糖、脂質の代謝に関連する血中パラメータ (グル
コース：Glu、インスリン、中性脂肪：TG、総コレステロール：T-Cho、遊離脂肪酸：FFA、
アスパラギン酸トランスフェラーゼ：AST、アラニンアミノトランスフェラーゼ：ALT) を
尾採血により採取した血清を用いて測定した。測定には Glu をグルコース CII テスト (和光
純薬)、インスリンを超高感度マウスインスリン測定キット (森永生化学研究所 神奈川)、
TGをトリグリセライドEテスト (和光純薬)、T-ChoをコレステロールEテスト (和光純薬)、
FFA を NEFA C テスト (和光純薬)、AST 及び ALT はトランスアミナーゼ CII テスト (和光
純薬)を用いて測定した。 
 各群に経口糖負荷試験 (OGTT: Oral glucose tolerance test) を行った。1.0 g/kg のグルコース
負荷後、15、30、60、90、120、240 分後の各群の血糖値を測定した。各群の経時的な血糖
値の曲線下面積 (AUC; Area under curve) 値を求めた。面積の算出方法は Caroline らの方法
に準じた 106)。試験終了後、精巣上体脂肪、肝臓、腎臓、脾臓を摘出し、重量を測定した。 
  
2.9. 統計処理 
血糖値は各群の平均値±標準誤差 (S. E.: Standard Error) で表した。有意差検定は Student の
t-検定を用いて行い、p<0.05 を有意とした。 
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Table 2. Acer genus used in this study 
本試験で使用したカエデ属植物 
CIS
JAP
MON
CRA
CAR
DIA
SAC
BUR
PYC
PAN
PAL
AMO
メタノール
抽出物略語
名
APW
ANW
AAW
熱水抽
出物略
語名
May
五月
November
十一月
August
八月
November
十一月
November
十一月
October
十月
May
五月
May
五月
September
九月
May
五月
May
八月
May
五月
Harvesting 
season
収獲期
Meguro-ku, Tokyo
東京都目黒区
Mitsude-kaede
ミツデカエデ
A. cissifolium K. Koch
(Vineleaf maple)
12
Tusatsu-city, Gunma
群馬県草津市
Ha-uchiwa-kaede
ハウチワカエデ
A. japonicum Thumb.
(Fullmoon maple)
11
長野県軽井沢町
Karuiza-town, Nagano
Aka-itaya
アカイタヤ
A. mono Maxim. var. mayrii Sugimyo
(Painted maple)
10
岐阜県恵那市
Ena-city, Gifu
Uri-kaede
ウリカエデ
A. crataegifolium Sieb. et Zucc.
(Hawtorn maple)
9
Tusatsu-town, Gunma
群馬県草津市
Tidori-no-ki
チドリノキ
A. carpinifolium K. Koch
(Hornbeam maple)
8
Izumisawa-village, Fukushima
福島県泉沢村
Kaji-kaede
カジカエデ
A diabolicum Blume ex. Koch
(Devil maple)
7
Meguro-ku, Tokyo
東京都目黒区
Satou-kaede
サトウカエデ
A. saccharum Marsh.
(Sugar maple)
6
Komaki-city, Aichi
愛知県小牧市
Tou-kaede
トウカエデ
A. burgerianum Miq.
(Trident maple)
5
Komaki-city, Aichi
愛知県小牧市
Hana-no-ki
ハナノキ
A. pycnanthum K koch
(Japanese red maple)
4
Mitato-ku, Tokyo
東京都港区
Nomura-momiji
ノムラモミジ
A. palmatum cv. 'Nomura’
(Japanese maple)
3
Komaki-city, Aichi
愛知県小牧市
Iroha-Momiji
イロハモミジ
A. palmatum Thumb.
(Japanese maple)
2
Mitato-ku, Tokyo
東京都港区
Yama-momiji
ヤマモミジ
A. amoenum Carr. var. matsumurae Ogata
(Japanese maple)
1
Harvesting area
収穫場所
Japanese name
日本名
Scientific name  学名 (Acer)
(English name: 英名)
No.
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Table 3. Constitution High-far and high-sucroese diet (HFHSD). 
高脂肪・高スクロース食の餌の組成 
 
100100100100Total 
2100sample
3030304tallow
25252514milk casein
3455cellrose
20202010sucrose
3.53.53.53.5AIN-93G mineralmix
1111AIN-93 vitamin mix
0.0060.0060.0060.0008t-butylhydroquinone
0.250.250.250.25choline bitatrate
0.3750.3750.3750.18L-cystine
14.86914.86914.86915.5a corn starch
00046.5692b corn starch
AAW 
(2%sample)
ANW or APW
(1%sample)
control
(Cont.)
Standard Diet
(STD)
AAW: Hot water extract of Acer amoenum,   
APW: Hot water extract of Acer pycnanthum 
ANW: Hot water ectract of Acer palmatum cv. ‘Nomura’ 
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3. 結果 
3. 1. カエデ属植物メタノール抽出物の糖の吸収と 
α-グルコシダーゼに与える効果 
 
 
 
3. 1. 1. ヤマモミジ・イロハモミジ・ノムラモミジ 
 
 a-グルコシダーゼに与える効果 (in vitro) 
ヤマモミジ(Acer amoenum)、イロハモミジ(A. palmatum)、ノムラモミジ(A. palmatum cv. 
‘Nomura’)のメタノール抽出物、それぞれ AMO、APL、APN を用いて、a-グルコシダーゼの
阻害作用を評価・比較した。ポジティブコントロールとしてa-グルコシダーゼの阻害作用、
血糖値上昇抑制作用作用を有する食品として利用されているクワ (Morus alba)、グァバ 
(Psidium gujava)のメタノール抽出物（それぞれ MOR、PSI）を本試験に用いた。 
マルターゼにおける AMO、PAL、PAN、MOR、PSI の IC50はそれぞれ、43.9±4.1、95.5±2.5、
216±33.7、400 μg/ml 以上、364.3±38.1 μg/ml であった。この試験において活性の高かった PSI
と IC50を比較した結果、AMO、PAL、PAN はそれぞれ PSI よりも有意な低値を示した。 
また、AMO、PAL、PAN、MOR、PSI のスクラーゼにおける IC50は 188±3.9、307.0±30.3、
400 μg/ml 以上、99.4±9.8、306.2±16.8 μg/ml であった。この結果 MOR と比較した結果、MOR
に顕著なスクラーゼ阻害作用が見られたが、もう一方のポジティブコントロールである PSI
と同程度の阻害作用を示し、AMO、PAL、PAN はa-グルコシダーゼの阻害作用を有するこ
とが明らかとなった (Fig. 12)。 
 
糖の吸収に与える効果 (in vivo) 
ヤマモミジメタノール抽出物 (AMO) 
Fig. 13 に結果を示した。マルトース (Maltose) 負荷時において、control が 265.7±7.2 mg/dl
に対し、AMO 投与群は 239. 0±7.4 mg/dl であった。スクロース (Sucrose) 負荷 30 分後の血
糖値は、control が 227.8±15.9 mg/dl に対して、AMO 投与群は 160.2±8.2 を示した。マルトー
ス、スクロース負荷時の投与開始 30 分後の AMO の血糖値は control の血糖値と比較して有
意な低値を示した。よってこの結果、AMO はスクロース、マルトース負荷時において血糖
値上昇抑制作用を有することが示唆された (A, C)。しかし、グルコース (Glucose) 負荷時
においては血糖値の上昇抑制作用は見られなかった (B)。 
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イロハモミジ、ノムラモミジ メタノール抽出物 (PAL、PAN)  
PAL、PAN を in vivo におけるスクロース (sucrose) 負荷試験を行った結果を AMO のスク
ロース負荷時の血糖値の推移と共に示した。control の投与開始 30 分後の血糖値が
210.0±3.7mg/dl に対して、PAL においては 176.8±10.9 mg/dl、 PAN においては control の血
糖値 227.0±15.9 mg/dl に対して、153.9±7.2 mg/dl であった。PAL、PAN はそれぞれ control
と比較して有意に低い値を示し、この結果、PAL、PAN にはスクロース負荷時における血糖
値上昇抑制作用が確認された。また AMO、PAL、PAN の全てのモミジの抽出部物において、
control と比較して有意な血糖値上昇抑制作用が確認された (Fig 14)。 
 
3. 1. 2. ハナノキ 
 
a-グルコシダーゼに与える効果 (in vitro) 
in vivo 試験の結果より、AMO と同様の作用メカニズムが考えられたため、モミジと同属の
カエデ属植物のハナノキ (A. pycnanthum) のメタノール抽出物 (PYC) を用いてα-グルコ
シダーゼ阻害試験を行った。その結果 PYC はマルターゼ (maltase)、スクラーゼ  (sucrase) 
の両阻害において顕著な阻害作用を示した。PYC のマルターゼにおける IC50 は 216±33.7 
μg/ml であり、スクラーゼにおける IC50は 51.3±7.6 μg/ml であった。このときこれらの数値
はそれぞれ MOR と比較して PYC により顕著なα-グルコシダーゼの阻害作用が確認された 
(Fig. 15、16)。 
 
糖の吸収に与える効果 (in vivo) 
マルトース負荷時においては controlの血糖値が 266.0±4.1 mg/dlに対して PYCの投与群に
おいては 220±11.1 mg/dl であり有意な低値を示した。 
スクロース負荷時における血糖値は control の投与後 30、60、90、分後の血糖値がそれぞ
れ 221.4±8.0、202.2±6.4、181.7±6.3 mg/dl に対して、PYC の投与群では、148.5±5.2、149.1±3.9、
130.6±7.3 mg/dl であり、このとき有意な低値を示した。 
よって PYC は、スクロース、マルトース負荷時には control と比較して有意な血糖値上昇
抑制作用を示したが (A, C)、グルコース負荷時にはその作用を示さなかった (Fig. 17)。 
 
 
 
3. 1. 3. その他のカエデ属植物 
a-グルコシダーゼに与える効果 (in vitro) 
 上記 4 種のカエデ属植物に血糖値上昇抑制作用とα‐グルコシダーゼの阻害作用が確
認されたことから、さらにこれら以外のカエデ属植物のメタノール抽出物それぞれトウカ
エデ (A. burgerianum); BUR、サトウカエデ (A. saccharum); SAC、カジカエデ (A. diabolicum); 
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DIA、チドリノキ (A. carpinifolium); CAR、ウリカエデ (A. crataegifolium); CRA、アカイタヤ 
(A. mono); MON、ハウチワカエデ (A. japonicum); JAP、ミツデカエデ (A. cissifolium); CIS を
用いてa-グルコシダーゼの阻害作用を評価した。 
その結果、これら 8 種のカエデ属植物においてマルターゼ・スクラーゼの阻害作用が確
認された(Fig. 18-21)。 
BUR、SAC、DIA、CAR におけるマルターゼの IC50はそれぞれ 22.1±2、47.0±0.9、15.2±0.8、
323.2±44.1 μg/ml であった。また、これらのスクラーゼの IC50はそれぞれ 104.7±33.6、38.3±1.1、
50.6±5.1μg/ml、400 μg/ml 以上であった(Fig. 18, 19)。 
CRA、MON、JAP、CIS におけるマルターゼの IC50は 400 μg/ml 以上、94.9±6.4、42.6±3.9、
88.3±5.3 μg/ml であった(Fig. 20)。またこれら 4 種のスクラーゼにおける IC50はそれぞれ、
400 μg/ml 以上、360.7±6.8、254.4±31.7 μg/ml であった (Fig. 21)。 
 
糖の吸収に与える効果 (in vivo) 
in vivo におけるスクロース負荷試験を用いて BUR、SAC、DIA、CAR の血糖値上昇抑制
作用を評価した。この結果 BUR、SAC、DIA の投与群の血糖値は投与後 30, 60 分で各 control
の血糖値と比較して有意な低値を示した (A-C)。CAR においては投与後 30 分のみ有意な低
値を示した。この結果 BUR、SAC、DIA、CAR は血糖値上昇抑制作用を有することが示唆
された (Fig. 22)。 
また、CRA、MON、JAP、CIS におけるスクラーゼ負荷時の血糖値上昇抑制作用を評価し
たが、CRA において血糖値上昇抑制作用は確認できなかった (A)。SAC、DIA、CAR にお
いては投与開始 30 分において有意に低い血糖値を示した (B、C、D)。よって SAC、DIA、
CAR は血糖値上昇抑制作用を有することが明らかとなった (Fig. 23)。 
最後に、今回の報告で用いた 12 種のカエデ属植物抽出物の血糖値上昇抑制作用の比較を
するため、Table 4 に各抽出物のマルターゼ、スクラーゼの阻害作用における IC50を示した。 
また、Fig. 24 にスクロース負荷時の control の血糖値の AUC を 100％とした時の各サンプ
ル投与群の血糖値の AUC の割合を求めた。AMO、PAL、APN、PYC、BUR、SAC、DIA、
CAR、CRA、MON、JAP、CIS の各値はそれぞれ 77.0±3.7、85.0±2.0、74.1±3.0、57.8±2.0、
76.7±2.6、66.1±4.7、75.3±2.3、85.1±4.8、95.2±3.9、87.1±2.2、 78.3±2.1、 74.9±5.3%であっ
た。この時 PYC、SAC、PAN、CIS、DIA、BUR、AMO、JAP、PAL、CAR、MON、CRA の
順で低値を示し、CRA、MON、JAP、CIS の 3 種を除くカエデ属植物においてコントロール
と比較して有意な差が確認された。 
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Fig. 11. Inhibitory effects of Japanese maples on maltase activity.  
Maltase activity was expressed as % of control without samples. AMO: Acer amoenum (◆), PAL: A. 
palmatum (□), and PAN: A. palnatum cv. ‘Nomura’ (▲). (A) Methanol extracts of leaves of Psidium 
gujuava: PSI (○) and Morus alba: MOR (△) were used as a positive control. Data were represented 
as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig. 12. Inhibitory effects of Japanese maples on sucrase activity.  
Sucrase activity was expressed as % of control without samples. AMO: Acer amoenum ◆), PAL: A. 
palmatum (□), and PAN: A. palmatum cv. ‘Nomura’ (▲). Methanol extracts of leaves of Psidium 
gujuava: PSI (○) and Morus alba: MOR (△) were used as a positive control. Data were represented 
as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig.13. Anti-hyperglycemic effect of methanol extract of the 
leaves of Acer amoenum in carbohydrate-roaded mice. 
 
◆:Control group,□: sample administrated group. After 
fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated maltose (A), glucose (B) at 1,000 mg/kg, 
sucrose (C) at 2,000 mg/kg, with or without each sample at 
1,000 mg/kg. Methanol extract of the leaves of Acer 
amoenum (AMO) was used as sample. Data were 
represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, *; p 
<0.05 vs. control. 
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Fig. 14. Anti-hyperglycemic effects of methanol extract 
of the leaves of Japanese maples in sucrose-loaded mice. 
 
◆:Control group,□: sample administrated group. After 
fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated sucrose at 2,000 mg/kg, with or without 
each sample at 1,000 mg/kg. Three methanol extracts of 
Japanese maples, AMO: Acer amoenum (A), PAL: A. 
palmatum (B), and PAN: A. palmatum cv. ‘Nomura’(C) 
were used as samples. Data were represented as the 
mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 15. Inhibitory effect of methanol extract of Acer pycnanthum on maltase activity.  
Maltase activity was expressed as % of control and without samples.  
PYC: methanol extract of the leaves of A. pycnanthum (■).  Methanol extracts of leaves of Psidium 
gujuava: PSI (○) and Morus alba: MOR (△) were used as a positive control. Data were represented 
as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig. 16. Inhibitory effect of methanol extract of Acer pycnanthum on sucrase activity.  
Sucrase activity was expressed as % of control without samples. PYC: methanol extract of the leaves of 
A. pycnanthum (■).  Methanol extracts of leaves of Psidium gujuava: PSI (○) and Morus alba: MOR 
(△) were used as a positive control. Data were represented as the mean ± S.E. (n=3). 
 
 
49 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
os
e l
ev
el 
(m
g/d
l) hh
**
A
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
os
e l
ev
el 
(m
g/d
l) hh
B
Fig. 17. Anti-hyperglycemic effect of methanol extract of 
the leaves of Acer pycnanthum in carbohydrate-roaded 
mice. 
 
◆:Control group,□: sample administrated group. After 
fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated maltose (A), glucose (B) at 1,000 mg/kg, 
sucrose (C) at 2,000 mg/kg, with or without each sample at 
1,000 mg/kg. Methanol extract of the leaves of Acer 
pycnanthum (PYC) was used as samples. Data were 
represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005,  
**; p <0.01 vs. control. 
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Fig. 18. Inhibitory Effect of Acer genus plants on Maltase activity 1.  
Maltase activity was expressed as % of control without samples. Methanol extract of Acer genus plant, 
BUR: A. burgerianum (◆), SAC: A. saccharum (□), DIA: A. diabolicum (○), and CAR: A. 
carpinifolium (△). Data were represented as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig. 19. Inhibitory Effect of Acer genus plants on sucrase activity 1.  
Sucrase activity was expressed as % of control without samples. Methanol extract of Acer genus plant, 
BUR: A. burgerianum (◆), SAC: A. saccharum (□), DIA: A. diabolicum (○), and CAR: A. 
carpinifolium (△). Data were represented as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig. 20. Inhibitory effect of Acer genus plants on maltase activity 2.  
Maltase activity was expressed as % of control without samples. Methanol extract of Acer genus plant, 
CRA: A. crataegifolium (◆), MON: A. mono (□), JAP: A. japonicum (○), and CIS: A. cissifolium 
(△). Data were represented as the mean ± S.E. (n=3).  
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Fig. 21. Inhibitory effect of Acer genus plants on sucrase activity 2.  
Sucrase activity was expressed as % of control without samples. Methanol extract of Acer genus plant, 
CRA: A. crataegifolium (◆), MON: A. mono (□), JAP: A. japonicum (○), and CIS: A. cissifolium 
(△). Data were represented as the mean ± S.E. (n=3).  
 
 
 
54 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
ose
 le
ve
l (
mg
/dl
)
**
A
**
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
ose
 le
ve
l (
mg
/dl
) hh
***
C
**
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
ose
 le
ve
l (
mg
/dl
) hh
D
**
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
ose
 le
ve
l (
mg
/dl
) hh
***
B
*
Fig. 22. Anti-hyperglycemic effects of methanol extract of the leaves of Acer spesies in sucrose- loaded mice. 
◆:Control group,□: sample administrated group. After fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated sucrose at 2,000 mg/kg, with or without each sample at 1,000 mg/kg. Methanol extracts of Acer 
spiecies, BUR: A. burgerianum (A), SAC: A. saccharum (B), DIA: A. diabolicum (C), CAR: A. carpinifolium (D) 
were used as samples. Data were represented as the mean ± S.E. (n=8).  
***; p <0.005, **; p <0.01, *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 23. Anti-hyperglycemic effects of methanol extract of the leaves of Acer spesies in sucrose- loaded mice. 
◆:Control group,□: sample administrated group. After fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated sucrose at 2,000 mg/kg, with or without each sample at 1,000 mg/kg. Methanol extracts of Acer 
spiecies, CRA: A. crataegifolium (A), MON: A. mono (B), JAP: A. japonicum (C) and CIS: A. cissifolium (D) 
were used as samples. Data were represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, * vs. control. 
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99.3±9.8400 >MOR
306.3±16.9364.3±38.1PSI
400 >88.3±5.3CIS
254.4±31.842.4±3.9JAP
360.7±6.894.9±6.4MON
400 >400 >CRA
400 >323.2±44.0CAR
50.6±5.115.2±0.75DIA
38.3±1.147.0±0.9SAC
104.8±33.622.1±2.0BUR
51.3±7.674.0±8.5PYC
400 >216.6±33.7PAN
307.0±30.395.5±2.5PAL
167.4±23.843.9±4.1AMO
SucraseMaltase
Table 4. The IC50 value of each extract of Acer genus on α-glucosidase. 
Each methanol extract of IC50 value on α-glucosidase was calculated. AMO: Acer amoenum, 
PAL: A. palmatum, PAN: A. palmatum cv. ‘Nomura’, PYC: A. pycnanthum,BUR: A. burgerianum, 
SAC: A. saccharum, DIA: A. diabolicum, CAR: A. carpinifolium, CRA: A. crataegifolium, MON: 
A. mono, JAP: A. japonicum and CIS: A. cissifolium. PSI: Psidium gujuava:and MOR: Morus alba 
were used as a positive control.Data were represented the mean ± S.E. (n=3).  
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Fig. 24. The AUC value of each Acer genus on sucrose loaded-mice.  
The each ratio of the extract of area under curve (AUC) value was calculated as 100% of control AUC. 
AMO: Acer amoenum, PAL: A. palmatum, PAN: A. palmatum cv. ‘Nomura’, PYC: A. pycnanthum, 
BUR: A. burgerianum, SAC: A. saccharum, DIA: A. diabolicum, CAR: A. carpinifolium, CRA: A. 
crataegifolium, MON: A. mono, JAP: A. japonicum and CIS: A. cissifolium. 
Data were represented as the mean ± S.E. (n=8, 6). ***; p < 0.005, **; p< 0.01, *;p< 0.05 vs. control. 
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3. 2. 活性成分の単離 
 
 
3.1 において得られた結果より一般的に知られている Acer amoenum: ヤマモミジ、そして
in vivo, in vitro において活性が顕著であった Acer pycnanthum: ハナノキ、Acer saccharum: サ
トウカエデメタノール抽出物 (それぞれ AMO、PYC、SAC) を用いてa-グルコシダーゼの
阻害活性成分の単離・同定を試みた。 
 
 
3. 2. 1. ヤマモミジ 
AMO を Fig. 25 に示すスキームで分画した。5.0 g の AMO を 90%メタノール (Methanol: 
MeOH) (500 ml)：ヘキサン (Hexane: Hex) (500 ml) =1:1 で分液した。90%メタノール画分を
3.5 g 得た。その後 90％メタノール画分を ODS ゲル (wakogel: 和光純薬) のオープンカラム 
(ODS column) (30 x 300 mm) にアプライした。40% (3 volumes)、100％ メタノール (2 
volumes) 酢酸エチル (2 volumes) を用いてそれぞれ Fr. 1 から 3 として 3 つの溶出画分を得
た。Fr. 1 (2.4 g) の 40％メタノール画分に活性が確認されたため、これを HPLC (SHIMAZU 
10A: 島津製作所) を用いて ODS カラム (Develosil HG-5 20 x 250 mm: 野村化学)、UV: 215 
nm 、溶媒 40％メタノール、流速 8.0 ml/min の条件で 7 つのフラクションに分けた (Fr. 1-1
～1-7)。そして、Fr. 1-3 (200 mg) に顕著な阻害活性が確認された。さらに 30%メタノールを
溶媒に用いて、同条件によってさらに分画し、Fr.1-3-1 から 1-1-13 まで分け、Fr.1-3-7 (23.5 mg) 
に阻害活性成分を見出した。NMR スペクトルを 400MHz NMR (AV-400: Bruker)、マススペ
クトルを FABMS spectrometer  (JMS-700: JEOL) にて測定した。 
この結果、Fr.1-3-7からcorilagin (beta-1-O-galloyl-3,6-(R)-hexahydroxydiphenoyl-D-glucose) 
(1) を単離・同定した (Fig. 26)。 
 
 
 
corilagin が血糖値に与える影響 (in vivo) 
スクロース負荷試験を行った。AMO から単離した 15 mg/kg の corilagin(1)を用いて試験を
行った。この結果を Fig. 27 に示した。この結果投与開始 60、90、120 分後に control の血糖
値がそれぞれ 209.9±8.1、179.5±1.7、152.2±4.1 であった。一方、1 投与群は 164.7±7、148.7±1.7、
137.9±3.0 であった。この時、各値において 1 は control と比較して有意に低い値を示し、1
の血糖値上昇抑制作用が明らかとなった。 
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3. 2. 2. ハナノキ 
PYC を Fig. 28 に示すスキームで分画した。3.0 g の PYC を 90%メタノール (500 ml)：ヘ
キサン (500 ml) =1:1 で分液した。90%メタノール画分を 2.1 g 得た。その後 90％メタノール
画分を ODS ゲル (wakogel) のオープンカラム (30 x 300 mm) にアプライした。40% (1 
volume)、100% (3 volumes)、酢酸エチル (2 volumes) を用いてそれぞれ Fr. 1 から 3 として溶
出画分を得た。Fr.1 (205 mg) が活性を有していたためHPLCを用いてODSカラム (Develosil 
HG-5 20 x 250 mm)、UV:215 nm 、溶媒 30％メタノール、流速 4.0 ml/min の条件で 5 つのフ
ラクションに分けた (Fr. 1-1 から 1-5)。そして Fr. 1-2 (3.7 mg) に顕著な阻害活性が確認され
たため、10%メタノールを溶媒に用いて、同条件によってさらに分画し、Fr.1-2-1（2.4 mg）、
1-2-2 (1.2 mg) を得た。NMR スペクトル、マススペクトルは上記と同条件にて測定した。 
この結果、Fr.1-2-1, 1-2-2からそれぞれginnalin B (6-galloyl-1-deoxyglucose) (2), ginnalin C 
(2-galloyl-1-deoxyglucose) (3) を単離・同定した。Fig. 29にそれらの構造を示した。  
 
ginnalin B, C が血糖値に与える影響 (in vivo) 
スクロース負荷試験を行った。PYC から単離した 24 mg/kg の ginnalin B (2), C (3)を用いて
試験を行った。この結果を Fig. 30 に示した。この結果投与開始 30 分後に control の血糖値
が 274.2±10.9 であった。このとき 2, 3 の投与群においてそれぞれ 223.7±10.9、196.3±8.8 で
あった。各値において 2, 3 は control と比較して有意に低い値を示し、これらの血糖値上昇
抑制作用が明らかとなった。 
 
 
3. 2. 3. サトウカエデ 
SAC を Fig. 31 に示すスキームで分画した。3.2 g の SAC を水 (500 ml)：酢酸エチル (500 
ml)=1:1 で分液した。そして水画分を 2.25 g 得た。その後水画分を ODS ゲル (cosmosil 75 
C18-OPN:ナカライテクス) を用いたオープンカラム (30 x 300 mm) にアプライした。10% (1 
volume)、60% (2 volumes)、100％メタノール (2 volumes)、酢酸エチル (1 volume) を用いて
それぞれ Fr. 1 から 4 として溶出画分を得た。この結果 Fr.1 (1,600 mg) を得た。HPLC を用
いて ODS カラム (Develosil HG-5 20 x 250 mm)、UV 215 nm 、溶媒 40％メタノール、流速
9.0 ml/min の条件で 5 つのフラクションに分けた (Fr. 1-1 から 1-9)。そして Fr. 1-8 (10.2 mg)
を得た。NMR スペクトル、マススペクトルは上記条件において測定し、この結果、Fr.1-8
から ginnalin A (2,6-di-galloyl-1-deoxyglucose) (4)を単離・同定した (Fig. 32)。 
 
ginnalin A が血糖値に与える影響  (in vivo) 
スクロース負荷試験を行った。SAC から単離した 15 mg/kg の ginnalin A (4)を用いて試験
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を行った。この結果を Fig. 33 に示した。この結果投与開始 30, 60,90 分後に control の血糖値
がそれぞれ 211.3±8.2、209.9±8.1、179.4±6.2 であったのに対し、4 の投与群においてそれぞ
れ 168.7±5.5、170.5±5.6、156.9±6.0 であった。そして、各値において 4 は control と比較して
有意に低い値を示し、血糖値上昇抑制作用を有することが明らかとなった。 
 
 
3. 2. 4. 単離した各成分がスクラーゼ阻害作用に与える活性の比較  
これらの成分を用いて、各成分の活性を評価した。 
この結果を Fig. 34 に示した。各成分においてスクラーゼの阻害作用が確認された。それぞ
れの IC50は 1: 177.9±15.0、2: 79.8±5.6、3: 42.1±2.9、4: 13.7±2.1 であった。ポジティブコント
ロールとして用いた acarbose の値は 0.5±0.1 であった。 
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Methanol extract of leaves of 
Acer amoenum: AMO (100%) 
Hex   90% MeOH (68.7%) 
90% MeOH/Hex = 1:1 
Fr.1 (6.8%) Fr.3 
HPLC Develosil ODS-HG-5 column  
(20 x 250 mm) H2O: MeOH = 6:4 ® 0:10 
Fr.1-1  1-3 
(4.0%) 
1-2 
ODS column (30 x 300 mm) 
H2O: MeOH = 6:4 (3 vol.)→ 0:10 (2 vol.) → EtOAc (2 vol.) 
Active fraction 
 
(  ): recovery rate 
1-4 1-5 1-6 1-7 
1-3-7  
(1) 
(0.47%) 
Fr. 1-3-1～4 -5  -8 -6  -9 ～13  
Fr.2 
HPLC Develosil ODS-HG-5 column  
(20 x 250 mm) H2O: MeOH = 7:3 ( 0:10 
Fig. 25. Isolation of corilagin [beta-1-O-galloyl-3,6-(R)-hexahydroxydiphenoyl-d-glucose] 
(1) from leaves of of Acer amoenum.  
 
･EtOAc: ethyl acetate ･MeOH: methanol ･Hex: Hexane ･ODS: octa decyl silyl 
･vol: volume 
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Fig. 26. Chemical structure of corilagin [beta-1-O-galloyl-3,6-(R)-hexahydroxydiphenoyl-D-glucose] 
(1) from leaves of Acer amoenum.  
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Fig.27. Anti-hyperglycemic effect of corilagin from leaves of Acer amoenum in sucrose-roaded mice.  
 
◆:control group,□: sample administrated group. After fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice 
were administrated sucrose at 2,000 mg/kg, with or without corilagin at 15 mg/kg. Data were 
represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 28. Isolation of ginnalin B (6-galloyl-1-deoxyglucose) (2) and ginnalin C 
(2-galloyl-1-deoxyglucose) (3) from leaves of Acer pycnanthum.  
 
･EtOAc: ethyl acetate ･MeOH: methanol ･Hex: Hexane ･ODS: octa decyl silyl 
･vol: volume 
 
Methanol extract of leaves of 
Acer pycnanthum: PYC (100%) 
Hexane   90% MeOH (71.2%) 
90% MeOH/Hex = 1:1 
Fr.1  
(6.8%) 
Fr.2  Fr.3 
HPLC DevelosilODS-HG-5 column  
(20 x 250 mm) H2O: MeOH = 7:3 ® 0:10  
1-3  1-4 1-5 
HPLC DevelosilODS-HG-5 column (20 x 250 mm) 
H2O: MeOH= 9:1 
Fr.1-2-2 
(3) 
(0.04%) 
ODS column (30 x 300 mm) H2O: MeOH = 6:4 (1 vol.) 
 ® 0:10 (3 vol.) ® EtOAc (2 vol.) 
Active fraction 
(  ): recovery rate 
Fr.1-2-2
(2) 
(0.08%) 
1-2 
(0.1%
Fr.1-1  
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ginnalin B (2)  ginnalin C (3)  
Fig. 29. Chemical structures of ginnalin B (6-galloyl-1-deoxyglucose) (2) and ginnalin C 
(2-galloyl-1-deoxyglucose) (3) from leaves of Acer pycnanthum. 
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Fig. 30. Anti-hyperglycemic effect of ginnalin B and C from leaves of Acer pycnanthum in 
sucrose-roaded mice.  
 
◆:control group,□: ginnalin B group, △: ginnalin C group.  After fasting for 20 hours, ddY male 6 
week old mice were administrated sucrose at 2,000 mg/kg, with or without ginnalin B or C at 24 mg/kg. 
Data were represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, vs. control. 
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Fig.31. Isolation of ginnalin A (2,6-di-galloyl-1-deoxyglucose) (4) from the leaves of Acer 
saccharum.  
 
 
･EtOAc: ethyl acetate ･MeOH: methanol ･Hex: Hexane ･ODS: octa decyl silyl 
･vol: volume 
 
Methanol extract of leaves of 
Acer saccharum: 6M (100%) 
EtOAc  H2O (70.4%) 
H2O/EtOAc = 1:1 
Fr.1 
(50.0%) 
Fr.2  Fr.3  
HPLC DevelosilODS-HG-5 column  
(20 x 250 mm) H2O: MeOH = 6:4® 0:10  
1-3  1-4  1-5  
ODS column (30 x 300 mm) H2O:MeOH = 9:1 (1 vol.) 
 ® 2:3 (2 vol.) ® 0:10 (2 vol.) ® EtOAc (1 vol.) 
Active fraction 
 
(  ): recovery rate 
Fr.4  
1-6  1-2  1-7  1-8 
(4) 
(0.32%) 
1-9  Fr. 1-1  
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Fig. 32. Structure of ginnalin A (2,6-di-galloyl-1-deoxyglucose) (4) from leaves of Acer saccharum.  
 
HO
HO OH
O
O
O
OH
OOH
OH
OH
OH
O
 
 
69 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
50
100
150
200
250
300
0 50 100 150 200 250
Time (min)
Bl
oo
d g
luc
ose
 le
ve
l (m
g/d
l) h
h
*** *** *
Fig. 33. Anti-hyperglycemic effect of ginnalin A from leaves of Acer saccharum in sucrose-roaded 
mice.  
◆:control group,□: sample administrated group. After fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice 
were administrated sucrose (C) at 2,000 mg/kg, with or without ginnalin A at 15 mg/kg. Data were 
represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 34.  Sucrase inhibitory effect of corilagin, ginnalin A, B, C from leaves of Acer genus 
 
■: corilagin, ◆: ginnalin A, ▲: ginnalin B, △: ginnalin C sample administrated group. Data were 
represented as the mean ± S.E. (n=3).  
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3. 3. カエデ属植物熱水抽出物の生理作用 
 
食品としての応用を考慮し、ヤマモミジ、ハナノキ、ノムラモミジの熱水抽出物を用い
て、生理作用を検討した。 糖、脂肪をマウスに経口摂取した場合の生理作用を評価し (in 
vivo)、その作用メカニズムを検討した (in vitro)。また、高脂肪高スクロース食試験 (High-Fat 
and High-Sucrose Diet test) を用いて抗肥満作用を評価した ( in vivo)。 
 
3. 3. 1. a-グルコシダーゼの阻害に与える効果 (in vitro) 
各熱水抽出物を用いてa-グルコシダーゼ (a-glucosidase) の阻害作用を比較した。各熱水
抽出物のマルターゼ (Maltase)、スクラーゼ (Sucrase) の阻害作用をそれぞれ Fig.35、36 に
示す。ヤマモミジ熱水抽出物(AAW)、ハナノキ熱水抽出物(APW)はマルターゼ、スクラーゼ
ともに阻害作用を示した。一方、ノムラモミジ熱水抽出物(ANW)においては顕著な阻害作
用は確認されなかった。 
 
3. 3. 2. 糖の吸収に与える効果 (in vivo) 
それぞれの熱水抽出物の血糖値上昇抑制作用を in vivo における糖負荷試験によって評価
した。スクロース (Sucrose)、グルコース (Glucose) を用いた。Fig. 37 が示す通り AAW、
ANW、APW の 1,000 mg/kg の投与によって、スクロース負荷時の血糖値上昇を有意に抑制
した。各値はそれぞれスクラーゼ負荷時の 30、60 分の control の血糖値 (Blood glucose level) 
が 242.5.3±11.6、185.2±4.4 mg/dl に対し、AAW は 179.3±11.5、155.2±4.4 mg/dl であった。AAW
投与群に有意な低値が確認され、AAW はスクロース負荷時において血糖値上昇抑制作用を
有することが明らかとなった。同様に ANW の同時間において、投与開始後 30、60 分後の
control の血糖値が 252.3±13.6、219±0.3 であるのに対し、ANW 投与群は 204.8±13.7、182.3±6.6 
mg/dl であった。そして APW のスクロース投与時において control が開始 30、60、90 分後
にそれぞれ 180.3±7.1、174.1±7.5、151.3±6.9 mg/dl に対して APW の投与群は 106.5±4.6、
138.4±3.5、129.1±4.9 mg/dl を示し、これらの間で control と比較して有意な差が見られ、
ANW,APW のスクロース負荷時における血糖値上昇抑制作用が明らかとなった。 
またグルコース負荷時には、ANWの投与において、controlが投与30分後に232.7±5.3 mg/dl
であったのに対し、血糖値は 198.1±10.6 mg/dl であり ANW のみ血糖値の上昇抑制作用が確
認された、しかし AAW、APW の投与によって有意な差を確認することはできなかった (Fig. 
38)。 
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3. 3. 3. リパーゼに与える効果 (in vitro) 
脂肪吸収抑制作用のメカニズムを探索するために、リパーゼ (Lipase) の阻害作用を評価
した。その結果、各抽出物の最終濃度を 1,000 μg/ml とし、control を 100％とした時のリパ
ーゼの反応率を算出した。その結果 AAW において 37.7±6.8%、APM において 14.1±6.0%で
あり、この両者は control と比較して有意にその活性を阻害した。一方 ANW は 68.6±10.2%
であり control と比較して有意な差は確認されなかった (Fig. 39)。 
 
3. 3. 4. 脂肪の吸収に与える効果 (in vivo) 
 結果を Fig. 40 に示した。この結果 control の血中トリグリセリド (TG) 値 (Blood TG level) 
は、投与開始 4 から 5 時間目にピークを迎え 10 時間後には平常値に戻った。この時、AAW、
ANW、APW における血中 TG 値の推移は、AAW において開始 1 時間から 6 時間まで、control
と比較して有意に低値を示した。また ANW においては投与開始 4 時間目まで有意に値の上
昇を抑制していたが、6 時間目にピークを向かえ、その後減少したが、8 から 10 時間目に
かけて、control と比較して有意に高値を示した。APW においては投与開始 1 から 4 時間目、
6 時間目に control と比較して有意に低値を示した (A)。これらの結果より時間と血中 TG 値
の AUC 値を求めて比較したところ、AAW、ANW、APW において control と比較して有意
な低値を示した。この結果より AAW、ANW、APW は脂肪の吸収抑制作用を有することが
確認された(B)。 
 
3. 3. 5. HFHSD (High-fat and high-sucrose diet) 投与時に与える効果 (in vivo) 
 
3. 3. 5. 1. 体重に与える影響 
AAW、ANW、APW 含有 HFHSD を投与した群においては投与開始後 56 日目より control
と比較して有意な体重 (Body weight) の差が確認された。この結果、AAW、ANW、APW の
投与による HFHSD 摂取による体重増加抑制作用が確認された(Fig. 41)。 
 
3. 3. 5. 2. 摂餌量に与える影響 
 それぞれの 1 匹当たりの餌の累積摂餌量 (Total food intake) を経時的に測定した。この結
果各熱水抽出物投与群において餌の摂餌量に変化は見られなかった (Fig.42)。 
 
3. 3. 5. 3. 血中パラメータに与える影響 
以下に絶食時に採血された血清を用いて糖質、脂質代謝とそれに関連する血中の値を示し
た。 
 
 
3. 3. 5. 3. 1. 血糖値 
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 絶食時の血糖値は標準食 (STD) において 55.2±3.6、control 100±10.7 mg/dl であった。STD
と control の間に有意な差が見られた。また、AAW、ANW、APW 投与群はそれぞれ、53.9±3.6、
59.4±7.3、66.2±6.1 mg/dl であった。このときこれら 3 つの熱水抽出物は control と比較して
有意に低い値を示した (Fig. 43)。 
 
3. 3. 5. 3. 2. インスリン (Insulin) 
絶食時のインスリン値は STD: 5.7±1.7、control: 9.5±2.1 ng/ml であった。AAW、ANW、APW
投与群はそれぞれ、3.9±0.8、5.6±1.2、6.3±1.8 ng/mlであった。このときAAW群において control
と比較して有意に低い値を示した (Fig. 44)。 
 
3. 3. 5. 3. 3. 中性脂肪 (TG) 
絶食時の血中 TG 値は STD: 154.7±14.7、control: 197.8±23.0 mg/dl であった。STD と control
の間に有意な差は見られなかった。また、AAW、ANW、APW 投与群はそれぞれ、149.1±17.2、
142.5±16.1、186.0±16.1 mg/dl であった。このとき AAW、ANW は control と比較して有意に
低い値を示した (Fig. 45)。 
 
3. 3. 5. 3. 4. 総コレステロール (T-cho: Totalcholesterol) 
絶食時の血中T-cho値は STD: 119.9±20.2、control: 206.2±17.4 mg/dlであった。STDと control
の間に有意な差が見られた。また、AAW、ANW、APW 投与群はそれぞれ、148.4±16.6、
160.1±12.5、162.1±9.0 mg/dl であった。このときこれら 3 つの熱水抽出物は control と比較し
て有意に低い値を示した (Fig. 46)。 
 
3. 3. 5. 3. 5. 遊離脂肪酸 (FFA: Free fatty acid) 
絶食時の血中 FFA 値は STD: 1.51±0.23、control: 1.29±0.08 mEq/ml であった。STD と control
の間に有意な差は見られなかった。また、AAW、ANW、APW 投与群はそれぞれ、1.47±0.05、
14.8±0.09、1.65±0.08 mEq/ml であった。APW と control との間に有意差が見られた (Fig.47)。 
 
3. 3. 5. 3. 6. アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST: Asparate amino transferase) 
絶食時の血中 AST 値は STD: 47.3±6.2、control: 62.0±8.5 IU/L であった。STD と control の
間に有意な差は見られなかった。また、AAW、ANW、APW 投与群はそれぞれ、57.8±6.1、
65.3±8.1、67.7±6.2 IU/L であった。各熱水抽出物と control の間に有意な差は見られなかった 
(Fig. 48)。 
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3. 3. 5. 3. 7. アラニンアミノトランスフェラーゼ (ALT: Alanine amino transferase) 
絶食時の血中 ALT 値は STD: 28.0±2.6、control.: 35.9±3.4 IU/L であった。STD と control の
間に有意な差は見られなかった。また、AAW、ANW、APW 投与群はそれぞれ、36.7±3.9、
38.2±3.9、37.7±3.8 IU/L であった。これらは control との間に有意差はなかった (Fig. 48)。 
 
 
3. 3. 5. 4. 経口糖負荷試験 (OGTT: Oral glucose tolerance test) 
80 日の HFHSD 投与後、グルコース 1.0 g/kg の経口投与によって血糖値の上昇とその減少
の推移を評価した。STD 投与群においては投与開始 15 分後にピークを迎える。その後 30
分から血糖値は下降し 240 分後には投与前の数値付近に収束する。糖負荷 15 分後において
STD152.7±12.6、30 分後は 129.6±19.3 mg/dl であった、一方 control は 257.2±15.9、249.1±24.5
であった。このとき両者に有意な差が確認された。開始 15 分後において AAW、ANW、APW
はそれぞれ、201.4±16.0、174.0±9.3、216.1±14.7 であり、このとき各値は control と比較して
有意に低い値を示した。糖負荷 30 分後において AAW、ANW は control と比較して有意に
低い値を示した。それぞれ 169.4±24.1、154.8±11.4 mg/dl）。この時 APW においては control
と比較して有意な差は見られなかった (Fig. 49)。 
各群の糖負荷後 240 分までの経時的な血糖値の曲線下面積 (AUC: Area under curve) を算
出した。この結果 STD は 1,506.5±97.0、control.においては 2,480.5±182.0 mg/dl×h であった。
AAW、ANW、APW の値はそれぞれ、1,874.4±93.6、1,629.3±63、1,886.9±47 mg/dl×h であり、
各群はそれぞれ control と比較して有意な低値を示した (Fig. 50)。 
 
3. 3. 5. 5. 臓器重量に与える影響 
マウスを解剖し各組織重量 (精巣上体脂肪組織: Epididymal adipose tissue、肝臓: Liver、腎
臓: kidney、脾臓: Spleen) を測定した。マウスの体 (g) 当りの重量 (mg) を評価した。 
 
3. 3. 5. 5. 1. 精巣上体脂肪組織重量 
STD: 15.0±1.9、control: 46.8±8.8 mg/g であった。STD と control の間に有意な差が確認され
た。また、AAW、ANW、APW はそれぞれ、22.7±3.2、25.1±4.0、16.7±0.9 mg/g であった。
AAW、ANW、APW は control と比較して、有意な低値を示した (Fig. 51)。 
この結果、各熱水抽出物の投与による脂肪の蓄積抑制作用が確認された。 
 
3. 3. 5. 5. 2. 肝臓重量 
 STD: 51.6±2.5、control: 45.3±1.8 mg/g であった。STD と control の間に有意な差が確認さ
れなかった。AAW、ANW、APW はそれぞれ、49.9±2.3、47.4±1.0、41.8±1.1 mg/g であった。
AAW、ANW の値は control、STD の重量に対して有意な差は確認されなかった。APM の肝
臓重量は STD に対して有意に低い値を示した(Fig. 51)。 
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3. 3. 5. 5. 3. 腎臓重量 
STD: 16.3±1.0、Control: 15.0±1.2 mg/g であった。STD と control の間に有意な差は確認さ
れなかった。AAW、ANW、APW はそれぞれ、16.1±0.8、16.7±0.9、17.6±0.7 mg/g であった。
AAW、ANW、APW においては control、STD に対して有意な差は確認されなかった (Fig. 51)。 
 
3. 3. 5. 5. 4. 脾臓重量 
STD:5.1±0.5、control:4.5±0.7 mg/g であった。STD と control の間に有意な差は確認されなか
った。AAW、ANW、APW はそれぞれ、6.1±0.6、4.7±0.6、3.9±0.3 mg/g であった。これらは
control、STD に対して有意な差は確認されなかった (Fig. 51)。 
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Fig. 35. Inhibitory effects of AAW, ANW, and APW on maltase activity.  
Maltase activity was expressed as % of control without samples. The hot water extracts of the leaves , 
AAW: Acer amoenum (◇), ANW: A. palmatum cv. ‘Nomura’ (△), and APW: A. pycnanthum (○). 
Data were represented as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig. 36. Inhibitory effects of AAW, ANW, and APW on sucrase activity.  
Sucrase activity was expressed as % of control without samples. The hot water extracts of the leaves, 
AAW: Acer amoenum (◇), ANW: A. palmatum cv. ‘Nomura’ (△), and APW: A. pycnanthum (○). 
Data were represented as the mean ± S.E. (n=3). 
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Fig. 37. Anti-hyperglycemic effects of AAW, ANW, and 
APW in sucrose- loaded mice. 
◆:Control group,□: sample administrated group. After 
fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated sucrose at 2,000 mg/kg, with or without each 
sample at 1,000 mg/kg. Three hot water extracts of the 
leaves of AAW: A. amoenum (A), ANW: A. palmatum cv. 
‘Nomura’ (B), and APW: A. pycnanthum (C) were used as 
samples. Data were represented as the mean ± S.E. (n=8).  
***; p <0.005, *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 38.Effects of AAW, ANW, and APW in glucose- 
loaded mice. 
◆:Control group,□: sample administrated group. After 
fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were 
administrated sucrose at 1,000 mg/kg, with or without 
each sample at 1,000 mg/kg. Three hot water extracts of 
the leaves of AAW: A. amoenum (A), ANW: A. palmatum 
cv. ‘Nomura’ (B), and APW: A. pycnanthum (C) were 
used as samples. Data were represented as the mean ± 
S.E. (n=8). *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 39. Inhibitory effects of AAW, ANW, and APW on lipase activity.  
Lipase activity was expressed as % of control without samples. Each final sample concentration was 
1,000 μg/ml. The hot water extracts of the leaves, AAW: Acer amoenum, ANW: A. palmatum cv. 
‘Nomura’, and APW: A. pycnanthum. Data were represented as the mean ± S.E. (n=3). ***; p <0.005, 
vs. control. 
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Fig. 40. Anti-hyperlipidemic effects of AAW, ANW, and APW in triglyceride-loaded mice. 
 After fasting for 20 hours, ddY male 6 week old mice were administrated sucrose at 8.0 ml/kg corn oil and 20 
ml/kg water with or without each sample at 1,000 mg/kg. Control: (■), The hot water extracts of the leaves , 
AAW: Acer amoenum (◇), ANW: A. palmatum cv. ‘Nomura’(△), and APW: A. pycnanthum (○) were used as 
samples (A). And area under curve of Blood glucose level were shown (B). Data were represented the mean ± 
S.E. (n=8). ***; p <0.005, **; p <0.01, *; p <0.05 vs. control.  
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Fig. 41. Body weight suppressing effects of AAW, ANW, and APW on high-fat and high-sucrose diet 
(HFFSD).   
The ddY male 4 week old mice were fed standard diet (STD) for 7 days. And switched or not switched 
(STD: ■) High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: □) or each of  hot water extract of the 
leaves of 2% Acer amoenum (AAW: ◇), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW: △), and A. pycnanthum 
(APW: ○) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented the mean ± S.E. (n=8). ***; p 
<0.005, **; p <0.01, *; p <0.05 vs. control. 
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Fig. 42. Food intake volume of each group in High-fat and high-sucrose diet (HFHSD)  
Standard diet (STD: ■), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: □) or each of hot 
water extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW: ◇), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ 
(ANW: △), and A. pycnanthum (APW: ○) contained HFHSD was fed for 80 days.  
 
 
 
84 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
20
40
60
80
100
120
140
STD Cont. AAW ANW APW
Bl
oo
d g
luc
os
e l
ev
el 
(m
g/d
l) h
h
*** *** *** ***
Fig. 43. Fasted blood glucose level on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed mice.   
Standard diet (STD), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot 
water extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), 
and A. pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented the mean ± 
S.E. (n=8). ***; p <0.005, vs. control. 
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Fig. 44.  Fasted blood insulin level on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed mice.   
Standard diet (STD), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot 
water extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), 
and A. pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented the mean ± 
S.E. (n=8). *; p <0.05, vs. control. 
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Fig. 45.  Fasted blood triglyceride level on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed mice.   
Standard diet (STD), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot water 
extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), and A. 
pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented as the mean ± S.E. 
(n=8). *; p <0.05, vs. control. 
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Fig. 46.  Fasted blood total cholesterol (T- cho) level on 80 days High-fat and high-sucrose diet 
(HFHSD) fed mice.   
Standard diet (STD), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot 
water extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), 
and A. pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented as the mean 
± S.E. (n=8). ***; p <0.005, **; p <0.01, *; p <0.05, vs. control. 
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Fig. 47.  Fasted blood free fatty acid (FFA) level on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) 
fed mice.   
Standard diet (STD), high-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot 
water extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), 
and A. pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented as the mean 
± S.E. (n=8). **; p <0.01, vs. control. 
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Fig. 48. Fasted blood aspartate amino transferase (AST) (A) and alanine amino transferase (ALT) (B) 
levels on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed mice.   
Standard diet (STD), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot water 
extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), and A. 
pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented as the mean ± S.E. 
(n=8).  
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Fig. 49. Oral glucose tolerance test (OGTT) on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed 
mice.   
One g/kg of glucose were administrated and monitored each blood glucose level at the time. Standard 
diet (STD), High-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot water extracts 
of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), and A. 
pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. Data were represented as the mean ± S.E. 
(n=8). ***; p <0.005, **; p <0.01, *; p <0.05, vs. control. 
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Fig. 50.  Curves (A) and area under curve (B) of blood glucose level at oral glucose tolerance test 
(OGTT) on 80 days High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed mice.   
One g/kg of glucose were administrated and monitored each blood glucose level at the time. Standard 
diet (STD), high-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot water extracts 
of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAM), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), and A. 
pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. The AUC value was calculated using 
trapezoid rule to assess glucose intolerance. Data were represented as the mean ± S.E. (n=8).  
***; p <0.005, *; p <0.05, vs. control.  
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Fig.51. Weights of epididymal adipose tissue (A), liver (B), kidney (C) and spleen (D) on 80 days 
High-fat and high-sucrose diet (HFHSD) fed mice.   
Standard diet (STD), high-fat (30%) and high-sucrose (20%) diet (Control: Cont.) or each of  hot 
water extracts of the leaves, of 2% Acer amoenum (AAW), 1% of A. palmatum cv. ‘Nomura’ (ANW), 
and A. pycnanthum (APW) contained HFHSD was fed for 80 days. The values were calculated tissue 
(mg) pre body weight (g). Data were represented as the mean ± S.E. (n=8). ***; p <0.005, *; p <0.05, 
vs. control. ##; p <0.01, vs. STD. 
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4.考察 
 
 
本研究において、糖尿病を予防する新規食品素材を探索し、その結果カエデ属植物の血
糖値上昇抑制作用を見出した。そしてカエデ属植物の熱水抽出物に血糖値上昇抑制作用と、
そのメカニズムとしてα-グルコシダーゼの阻害作用を確認した。さらにヤマモミジ、ハナ
ノキ、サトウカエデより、活性成分を単離した。また熱水抽出物による糖・脂肪の吸収抑
制作用と抗肥満作用を明らかにした。 
ヤマモミジ (Acer amoenum) メタノール抽出物 (AMO) はスクラーゼ、マルターゼ負荷試
験において血糖値の上昇抑制作用を示した。しかしグルコース負荷時においてはその作用
が見られなかった (Fig.13) 。このことから AMO の血糖値上昇抑制作用は二糖を単糖に分
解するa-グルコシダーゼの阻害作用の存在が示唆されたため、近縁種であるイロハモミジ 
(A. palmatum)、ノムラモミジ (A. palmatum cv. ‘Nomura’) のメタノール抽出物(それぞれ PAL、
PAM)を試験に用いてその阻害作用を比較したところ、これらの抽出物にマルターゼ、スク
ラーゼの阻害作用が確認された。さらにポジティブコントロールであるグァバやクワのメ
タノール抽出物 (PIS、MOR)と比較して顕著な活性を示すことが明らかとなった (Fig 11, 
12)。また in vivo においてスクロース負荷試験を行った結果、AMO、PAL、APN の抽出物
が血糖値上昇抑制作用を有することが明らかとなった (Fig. 14)。これらのことから一般的
なモミジと呼ばれるカエデ属植物の抽出物に顕著なa-グルコシダーゼの阻害作用が確認さ
れ、この作用によって血糖値の上昇を抑制していることが示唆された。 
 次いでその他のカエデ属植物にその作用があることを調べる目的で、同属のハナノキ 
(A. pycnanthum) のメタノール抽出物 PYC を用いて血糖値の上昇抑制作用とa-グルコシダー
ゼの阻害作用を評価したところ、AMO の試験時と同様にマルトース、スクロースの糖負荷
試験によって顕著な血糖値上昇抑制作用が確認され (Fig. 17)、in vitro においても顕著な阻
害作用を示した。in vitro の結果を Fig. 15、16 に示したが、マルターゼの阻害時においては
1M と PYC の阻害活性にそれほど変化は見られなかったが、スクラーゼの阻害時において
PYC は AMO と比較してより強い阻害作用が見られた。これらの結果より PYC の血糖値上
昇抑制作用のメカニズムは AMO と同じa-グルコシダーゼの阻害作用であることが明らか
となった。 
そして、今回収集したカエデ属植物 12 種を用いた in vitro、in vivo の試験より、種による
酵素阻害活性と血糖値上昇抑制作用の強さの違いが確認された (Fig. 18-23)。この試験より
ハナノキ、サトウカエデ (A. saccharum)、カジカエデ (A. diabolicum)のメタノール抽出物(そ
れぞれ SAC、DIA) において、特に顕著な作用が確認された。また、 in vivo、in vitro の両
者にほぼ相関が見られたことから、血糖値上昇抑制作用のメカニズムとしてa-グルコシダー
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ゼの阻害作用が示唆された (Table 4, Fig. 24)。 
本研究において、in vivo における各カエデの抽出物の血糖値上昇抑制の強さの指標として
投与開始後の血糖値がピークを迎える 30 分後の血糖値ではなく、AUC 値を用いて作用の強
さを比較した。この理由として、PYC や SAC、DIA など in vitro において強い活性を有する
種においては、in vivo の糖負荷 60、90 分後においても control と比較した血糖値において顕
著な低値が確認できるためである。逆に作用が弱いものは、投与 30 分後のピークの血糖値
の上昇は抑制するが、その後の血糖値においては有意差が確認できなかった。この評価方
法における各カエデ属植物の血糖値上昇抑制作用の大小を Fig. 24 に示した。しかしこの方
法は種による違いを確認するために用いた方法であり、投与後のピーク時の血糖値上昇作
用も非常に重要であると考えられる。 
食後の急激な高血糖状態を抑制することにより、急激なインスリンの分泌を抑制できる
ため、膵臓細胞への負担を軽減できる他、インスリンの脂肪合成促進作用を免れるため、
肥満の予防にも繋がる。よって AUC 値においては有意差が見られなかったチドリノキ (A. 
carpinifolium)、アカイタヤ (A. mono var. mayrii) のメタノール抽出物(それぞれ CAR、MON)
は投与開始後 30 分に有意な低値を示していたことから、この 2 種にも血糖値上昇抑制作用
があると考えている。しかし、今回の試験においてはこの両方の評価方法において、ウリ
カエデ (A. cratagefolium) メタノール抽出物(CRA)には血糖値上昇抑制作用は確認されなか
った。 
本研究に用いた 12 種類のカエデ属植物のうち、生理作用とその生理作用成分としてイロ
ハモミジの抗酸化作用とその活性成分として vitexin が単離されている 98)。また、ウリカエ
デには抗炎症作用が報告されており、その活性成分として 2,6-dimethoxy-p-benzoquinone が
単離されている 95)。しかし本研究で示した生理作用は今まで知られていなかった。今回の
研究に用いたイロハモミジ、サトウカエデ、トウカエデ以外は、日本に特有の種であり、
これらの中でウリカエデと、古来より伝統的に使用されてきたメグスリノキ (Acer nikoense) 
以外の日本特有のカエデ属植物の生理作用の報告は今まで存在していない。従って本研究
は、種々の生理作用が報告されているメグスリノキに続く日本のカエデ属植物の機能性の
探索と研究の先駆けと考えている。 
Fig. 24、Table 4 より、用いたカエデ属植物の中では PYC、SAC に特に顕著な血糖値上昇
抑制作用とα-グルコシダーゼの阻害作用が確認された。これら両種の共通点としてサトウ
カエデ、そしてハナノキのシノニムであるアメリカハナノキ(A. rubrum)の樹液よりメープル
シロップが採集されることが挙げられる 107)。そしてメープルシロップにはスクロースが特
に多く含有されていることが知られている。今回ハナノキ、サトウカエデとそれらから単
離した成分において、スクラーゼの阻害作用を有していたことは非常に興味深い結果であ
る。  
あくまでも仮説であるが、スクラーゼの阻害作用を有する成分をカエデが産出すること
で生体を維持していることも考えられる。例えば、植物の師管中では糖はスクロースの状
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態で移動しており、カエデの樹液中のスクロースをスクラーゼによるグルコースへの変換
を防ぐことで糖の安定性を高め、栄養の供給効率を上昇させているのではないかとも考え
うる。一般的に、植物においてスクロースは果実に蓄えられるため、樹液には存在しても
ごく微量である。また、翼果という翼を持った果実の存在がカエデ属植物の分類の判断基
準であるが 108)、果皮は薄く、糖類の蓄積の報告はない。カエデ属植物は樹液中にスクロー
スを維持することで生体を維持しているのではないか。またこのような成分があるが故に
樹液にスクロースが多いため、人がこれらのカエデ属植物の樹液を食品として利用できる
のかもしれない。 
次に、血糖値上昇抑制作用を持つこれらカエデ属植物の活性成分を単離・同定するため
に、α-グルコシダーゼ阻害作用を指標に各種クロマトグラフィーにより成分の精製を試み
た。そしてヤマモミジより corilagin (beta-1-O-galloyl-3,6-(R)-hexahydroxydiphenoyl-D-glucose) 
(1)、ハナノキよりginnalin B (6-galloyl-1-deoxyglucose) (2), ginnalin C (2-galloyl-1-deoxyglucose) 
(3)、サトウカエデより ginnalin A (2,6-di-galloyl-1-deoxyglucose) (4) を単離、同定した (それ
ぞれ Fig. 26, 29, 32)。 
α-グルコシダーゼの阻害作用の強さを指標に強い活性を有するフラクションを精製し物
質を単離したが、スクラーゼの IC50を比較した場合、PYC と今回 PYC より単離した 2 及び
3 の値が同程度、もしくはそれ以下であった。また PYC からの収率はそれぞれ 0.08、0.04%
であった。よって、ハナノキ抽出物の中にはこれらの他にも同作用に貢献する活性成分の
存在が示唆された。しかし PYC のα-グルコシダーゼの阻害作用や血糖値上昇抑制作用は非
常に強力で、わずか 50 mg/kgの投与時においても血糖値の上昇抑制作用が見られている (デ
ータ不掲載)。そして 2、3 は 24 mg/kg において血糖値上昇抑制作用を示していることや、
これらの成分の阻害活性は強いことから 2、3 ハナノキの中の活性成分の一つであるといえ
る。AMO と SAC においてそれぞれ 1 と 4 の強さの比較においても同様に他の活性成分の
存在が示唆された。 
本研究において単離された全ての物質は、ガロイル (没食子酸) 基を有する加水分解型の
タンニンであった。カエデ属植物全般に含有成分としてタンニン類を始めとしたガロイル
基を有する物質の存在が報告されている 109)。またガロイル基を有する成分のa-グルコシダ
ーゼの阻害作用を有する成分はいくつか報告されている 110, 111)。しかし、今回単離した成分
についての血糖値上昇抑制作用とa-グルコシダーゼの阻害作用の報告は今までに存在して
いなかった。よってそれぞれの種より単離した物質は既知であったが、血糖値上昇抑制作
用とa-グルコシダーゼの阻害作用の報告は存在しないことから、これら成分の新たな生理作
用が明らかとなった。 
成分とその構造について考察すると、ガロイル基の数とa-グルコシダーゼの阻害作用の強
さとの相関が報告されており 111)、ガロイル基を 1 つ持つ 2 と 3 の阻害活性は類似している
が 4 はこれらと比較してもより強い阻害を持っていることが分かる。しかし、1 はガロイル
基を 3 つ有しているにも関わらず、これらの成分より活性が劣る。よって、ガロイル基の
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数もa-グルコシダーゼの阻害作用決める重要な要素だが、2-4 が持つ 1-デオキシグルコース
の構造も阻害活性に重要な要素と考えられる。一方、1 はグルコースを骨格内に有している。
Fig. 16-18 の in vitro の結果より ginnalin 類が単離されたハナノキ とサトウカエデのメタノ
ール抽出物はスクラーゼをより顕著に抑制していたが、同時にポジティブコントロールと
して用いたクワ (Morus alba) メタノール抽出物 (MOR) においても同様な顕著なスクラー
ゼ阻害作用が見られている。クワの活性成分である 1-デオキシノジリマイシン (DNJ: 
deoxymojirimycin) はグルコースに類似した構造を有する窒素元素を構造中に有する成分で
ある 112)。これがa-グルコシダーゼと作用し、競合的に阻害阻害することで二糖から単糖へ
の分解を阻害し、血糖値の上昇を抑制する。DNJ の構造中にも今回単離した 2-4 と同じグル
コースの 1-デオキシ部が存在することから、グルコースのミミックとなる一つの要素とし
て 1-デオキシ部分が重要であることが推測される。さらにクワの抽出物はハナノキと同様
に特にスクラーゼにおいて顕著であり、DNJ がマルターゼ以上にスクラーゼの阻害作用が
強いという共通点がある。 
ガロイル基を有する成分は様々な生理作用が報告されており、今回ヤマモミジより単離し
た1は同属のメグスリノキから単離されている89)。またこの他にモモタマナ (Terminalia 
catappa)113)やロンガン (Dimocarpus longan)114) など様々な薬効植物より単離されており、肝
臓保護作用とROSの産生の抑制作用113) 、抗炎症作用114)、抗血圧抑制作用115)や動脈硬化の
抑制作用116)などが報告されている。一方、2-4についての生理作用の報告は、カエデ属植物
のカラコギカエデ (Acer ginnala) より単離され、赤痢菌に対する抗菌作用117)が存在するが、
他の作用については知られていなかった。 
また、カエデ属植物にはその他にも様々な物質と生理作用が明らかにされている118,119)。そ
して4は、カエデ属植物特有の成分であるためその属名より「acertannin」と名付けられてい
る120)。一般的にこれらのタンニンは植物組織の液胞の中に溶液として存在しており、細胞
が古くなって原形質分を失うと細胞壁に吸収され、植物が昆虫などから身を守るために働
く。ブドウの果皮に多く含有するレスベラトロール (resveratrol) や、オスモチン (osmotin) 
は微生物の感染によって生合成される抗菌性物質 (phytoalexin) である121)。このような植物
の生体防御のために産出される成分には、哺乳類にとって有用な活性が報告されており122)、
有用な生理作用を持つことから、2、3、4、も同様に様々な生理作用を有する可能性が考え
うる。ある報告によれば高分子のタンニンは、特に反芻動物において毒となりうるが、低
分子のタンニンにおいては生体内で有用な作用をもたらす報告がある123)。今回単離した4成
分は後者に当たり、この報告からも同様のことが考えうる。 
次いで食品としての応用を視野に入れ、カエデ属植物の他の生理作用を調べるためにヤ
マモミジ、ノムラモミジ、ハナノキの熱水抽出物 (それぞれ AAW、ANW、APW) を用いて、
糖質と脂質の吸収についての試験を行った。まずa-グルコシダーゼとマウスの血糖値に与え
る影響とを評価した (Fig. 35-38)。この阻害作用は APW、AAW の順で顕著であったが、ANW
の群において顕著な阻害活性は見られなかった。そして in vivo におけるスクロース負荷時
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においては、これら全ての熱水抽出物の血糖値上昇抑制作用が確認された。また ANW の投
与時にのみ、グルコースの負荷時において血糖値上昇抑制作用が確認された。この結果、
AAW、APW はα-グルコシダーゼによる血糖値上昇抑制作用が示唆された。一方、ANW の
同酵素阻害以外の血糖値上昇抑制作用が示唆された。 
肥満はインスリン抵抗性を引き起こし、さらに耐糖能異常を惹起し、最終的にメタボリ
ックシンドロームを進行させる大きな要因であることから、肥満を予防することは糖尿病
の予防に密接に関連する。よって脂質の吸収の面からこれらを予防する評価をするために
脂肪吸収抑制試験 (in vivo) を行った結果、AAW、APW は顕著に脂肪の吸収を抑制した。
そして脂肪の総吸収量を評価するために吸収された経時的な血中 TG 濃度と時間の積分値
を AUC として算出しこれらを control と比較したところ、全ての群において有意な脂肪吸収
抑制作用が確認された (Fig. 39)。これらの抽出物の脂肪吸収抑制のメカニズムを調べるた
めにリパーゼの阻害作用を調べた結果、AAW と APW で顕著な阻害作用が確認された (Fig. 
40)。しかし ANW には同作用は見られなかった。これらの in vivo、in vitro の結果に相関が
見られることから、AAW、APW の脂肪吸収抑制作用はリパーゼの阻害作用がメカニズムの
一つとして考えられるが、ANW の他のメカニズムによる抑制作用が示唆された。 
本実験に用いた高脂肪高スクロース食 (HFHSD: High-fat and high-sucrose diet) は現代の高
脂肪、高糖含有の食事のモデルとも言える。食の欧米化に伴うこの試験のような高カロリ
ーの食事が増えており、糖尿病や肥満、そしてメタボリックシンドロームの原因である。
よってこれらを抑制するための一つの手段として、食事からのカロリーの摂取を制限する
ことが重要である。HFHSD を用い、80 日間の長期投与を行った結果、2% AAW, 1% ANW、
1% APW の投与により各群で有意に体重の増加が抑制された (Fig.41)。またマウスの脂肪の
蓄積をこれらの投与によって抑制していたことから (Fig. 51)、各熱水抽出物の抗肥満作用
が明らかとなった。また各血中パラメータにおいて、脂質代謝関連の血中パラメータは、
各熱水抽出物群において、control と比較して血中総コレステロール値の有意な上昇抑制を
示した (Fig. 46)。また、血中 TG 値に関しては、AAW、ANW は control と比較して有意な
低値が見られていた。糖質代謝関連の血中パラメータにおいて、絶食時の血糖値は普通食
群と同程度であり、control と比較して有意な低値を示し (Fig. 43)、そして AAW において血
中インスリン値の有意な上昇抑制が確認された (Fig. 44)。よって絶食時において肥満由来
の脂質代謝異常と耐糖能異常による血糖値上昇を抑制が示唆された。 
 高脂肪食 (HFD: 10%スクロース、40%脂肪) を用いた長期試験の場合、STD と Control
の血中 TG 値は 80 日間の飼育によって有意な差が確認されるが、HFHSD (20%スクロース、
30％脂肪) を用いた今回の試験系においては糖質代謝関連の血中パラメータに対して、脂質
代謝関連の方が顕著に見られなかった。ここから考察できることは、肥満を誘発は HFD、
HFHSD の両方の餌で可能であるが、餌の組成の違いによってこの両者間に絶食時のパラメ
ータの変化に違いを生じるのではないかと考えている。後に述べる OGTT による耐糖能異
常は HFD において確認できなかった経緯があることからも同様のことが考えられる (デー
 
 
98 
タ不掲載)。HFHSD を用いて 77 日間飼育した報告においても、同様な血中の糖質、脂質の
動きが確認されている 106)。 
いくつかの HFHSD を用いた報告では、肥満と NADPH オキシダーゼの活性化とさらに過
剰な ROS の産生、そしてインスリン抵抗性と耐糖能異常の惹起が確認されている 124-127)。
このような状態が起こるメカニズムとして、HFHSD は脂質と糖の過剰摂取から引き起こさ
れる ROS の産生、インスリン分泌増加による脂肪蓄積の促進、さらに過剰エネルギー下に
おいて糖自身が脂質に変換される他、ROS による骨格筋細胞のインスリン抵抗性を引き起
こし、耐糖能異常を亢進する作用が示唆されている 128)。さらに HFHSD に多く含有するス
クロースからα-グルコシダーゼのスクラーゼよってグルコースとフルクトースが産生され
るが、フルクトースの肝障害の促進や ROS の産生促進作用、また糖尿病性の合併症の誘発
と脂質の蓄積の関与が示唆されている 129)。 
AAW、APW の抗肥満作用のメカニズムはリパーゼ阻害作用による脂肪吸収抑制作用と、
a-グルコシダーゼ阻害作用による血糖値上昇抑制作用によってインスリンの分泌と体内に
蓄積される材料を減少させ、脂肪蓄積を抑制したと考察される。しかし ANW は、糖の吸収
抑制作用は確認されたが、脂肪吸収の面では AAW、APW と比較して抑制作用は顕著では
なかったにも関わらず肥満の抑制作用を示した。しかし ANW は抗肥満作用を示していた。
この推察として、特にノムラモミジに高含有されるアントシアニン類 130)の働きによる抗肥
満作用である。アントシアニンは糖質、脂質の代謝異常改善作用やそれに繋がる AMPK 
(AMP-activated protein kinase) の活性化とインスリン抵抗性の改善に繋がる GLUT4 のトラ
ンスロケーションの促進作用 131)、また抗肥満作用やこのメカニズムとして脂肪細胞におけ
るアディポネクチンの産生促進作用などが報告されている 132)。よって ANW におけるa-グ
ルコシダーゼ阻害以外の作用による血糖値の上昇抑制作用を始め、各抽出物投与群の抗肥
満作用はアントシアニン類による貢献も考えうる。 
1.0 kg/kg のグルコース投与による経口糖負荷試験 (OGTT) を行った結果、AAW、ANW、
APW の投与後の経時的な血糖値と経過時間 (240分後) のAUC値において controlと比較し
て有意な低値を示した (Fig. 49、50)。よって各抽出物投与が、HFHSD によって起きる肥満
を抑制することで、肥満によって惹起される耐糖能異常の亢進を抑制することが示唆され
た。これらの試験の結果 AAW、ANW、APW の抗肥満作用と、肥満由来の耐糖能異常を抑
制が確認することができた。 
数種のカエデ属植物 (Acer campestre、A. platanoid、A. capillipes) において肝臓中の脂肪酸
合成酵素 (FAS: Fatty Acid Synthase) の抑制作用の報告があり 133)、これによって脂肪合成を
抑制し肥満抑制にも繋がる可能性が示唆されている。タンニン類はカエデ属に多く含有さ
れることを先に述べたが、タンニンのグルコースの取り込み改善作用によるインスリン抵
抗性の改善作用 134)とそのメカニズムとして脂肪細胞中のインスリン抵抗性の原因であるチ
ロシンリン酸化抑制作用を示した報告がある 135)。 
また、インスリン抵抗性は血中の高糖や高脂肪によって促進される ROS の過剰産生が原
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因の一つである。プロアントシアニジンなどの抗酸化性を有する素材の摂取によるインス
リン抵抗性の予防、改善作用が報告されており 136-138)、これらが生体内の ROS の産生を抑
制することでインスリン抵抗性を抑制する可能性が示唆されている。さらに、a-リポ酸の投
与により骨格筋内の酸化ストレスである O2.-や H2O2 を低下させ、GSH のレベルを維持によ
る耐糖能異常改善作用 139)や、臨床試験においてもビタミン C140)やビタミン E141)の投与にお
いてインスリン抵抗性が改善された報告がある。カエデ属植物においてイロハモミジの抗
酸化作用や 98)。カエデ属植物に含有されるアントシアニン類に抗酸化性が報告されており
142)、さらにカエデ属植物の抽出物が DPPH を用いたラジカル消去作用試験における抗酸化
反応を確認している (データ不掲載)。これらよりカエデ属植物と含有する様々な成分の糖
尿病や肥満における新たな可能性が期待できる。 
本研究ではカエデ属植物のa-グルコシダーゼの阻害作用と血糖値上昇抑制作用、また抗肥
満作用とそれによって惹起される糖代謝異常の抑制と、それらの抑制作用を有するa-グルコ
シダーゼの阻害作用を持つ成分を明らかにした。これらの結果より、カエデ属植物はメタ
ボリックシンドロームを予防する作用が示唆された。以上のことよりカエデ属植物は糖尿
病を予防する新規の食品素材として有用であることが血糖値上昇抑制作用をヤマモミジや
ハナノキを始めとしたカエデ属植物は抗肥満や抗糖尿病作用を有する新規食品素材として
の有用性が明らかとなった。 
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5. 総括 
 
 
糖尿病の原因の一つは、炭水化物摂取による食後の高血糖である。食後高血糖の抑制は
糖尿病の予防に繋がることから、マウス糖負荷試験を指標に血糖値上昇抑制作用を有する
新規食品素材のスクリーニングを行った。その結果、カエデ属植物の葉抽出物に顕著な活
性が確認された。これら抽出物について、さらに in vivo及び in vitroの試験を実施した結果、
二糖を単糖に分解する糖質消化酵素であるα-グルコシダーゼの阻害作用が明らかとなった。 
そして糖尿病を抑制する新規食品素材を探索するために、日本に生息するカエデ属植物
12 種類の葉を採集し、各種のメタノール抽出物の血糖値上昇抑制作用とα-グルコシダーゼ
の阻害作用を比較したところ、種によって活性の強さに違いが確認され、in vivo、in vitro の
両作用に相関が見られた。これらより、カエデ属植物はα-グルコシダーゼを阻害作用によ
り、血糖値上昇抑制作用を有すことが示された。その中では日本に馴染み深いヤマモミジ 
(Acer amoenum) においても活性が確認された。そして日本固有種であるハナノキ (Acer 
pycnanthum) 、北米原産のサトウカエデ (A. saccharum) のメタノール抽出物に顕著な阻害作
用と血糖値上昇抑制作用が確認された。これらの活性成分を単離・同定するために、各種
クロマトグラフィーを用いて精製を試みた。そしてその結果、ヤマモミジより corilagin、ハ
ナノキより ginnalin B と ginnalin C、そしてサトウカエデより ginnalin A を単離・同定した。 
また、食品としての応用を考慮に入れてカエデ属植物の更なる機能性を探索するため、
ヤマモミジ (A. amoenum)、ノムラモミジ (A. palmatum cv. ‘Nomura’)、そしてハナノキ (A. 
pycnanthum)の熱水抽出物を用い、糖と脂肪の吸収に与える影響を評価した結果、全ての熱
水抽出物に血糖値上昇抑制作用が確認され、ヤマモミジ、ハナノキ熱水抽出物において脂
肪吸収の抑制作用と顕著なリパーゼの阻害作用が確認された。 
さらに高脂肪高糖食 (High-fat and high-sucrose diet:HFHSD) を用いた長期試験の結果、こ
れらの熱水抽出物において、抗肥満作用、そして肥満より惹起される耐糖能異常の抑制を
確認した。よってカエデ属植物の抗肥満作用が明らかとなり、メタボリックシンドローム
の予防作用が示唆された。そしてカエデ属植物は糖尿病を予防する新規の食品素材として
有用であることが示唆された。このようなカエデ属植物を糖尿病の予防に用いるアプロー
チはいまだかつて存在していない。よって、本研究は新たな発見と言える。 
糖尿病の患者数は成人の約 5 人に 1 人と多く、今後更なる文明の発展に伴い、カロリー
過多の食生活の増加や、交通の便の発達などによる運動不足、また環境からのストレスの
増大により糖尿病患者は増加すると予想される。また、糖尿病は自覚症状の出現が遅いた
め、合併症が発祥したころにはすでに重度であり、健常な状態に戻ることは極めて困難で
ある。したがって糖尿病を予防することは健康な生活を維持する上で、非常に重要で、糖
尿病とその合併症の症状と危険について啓発することも必要となってくる。そのためには
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人々に糖尿病に関する興味を抱かせ、知ってもらうことが非常に有効な方法と思われる。
この有効な手段として親近感を持つものを使用し、糖尿病の知識を啓発することが考えら
れる。 
人間にとってカエデ属植物は非常に馴染み深い。特に日本においては平安時代より和歌
の中に登場するなど、昔から親しまれてきた。現在でも秋には紅葉 (こうよう) が美しいた
め、モミジなどを目で見て楽しむ｢モミジ狩り｣が行われている。サトウカエデは北米に生
息し、カナダの国旗にも使用されている。サトウカエデ、アメリカハナノキ (A. rubrum) よ
り樹液をメープルシロップが採取される。また、庭木や楽器、家具材への利用であるよう
に生活と深く関連している植物である。このようにカエデ属植物は我々にとって印象が良
く、人々に親しまれている。よってカエデを用いて糖尿病とその恐ろしさと予防の重要性
を啓発できるのではないかと考えている。 
また、カエデ属植物の葉を使用した食品はあまり知られていないことから新規性・話題
性もあると考えられる。日本に特有の種であるメグスリノキ (A. nikoense) の樹皮や葉は、
お茶として飲まれている 143)。この種はその名の通り洗眼薬として使用されていた歴史もあ
り 144)、ヘルスフード素材として一般的に市場に流通されている。食品ではないが、本論文
において試験資料として用いたハナノキの葉も古来より、洗眼薬として利用されていた 145)。
また大阪府箕面市、京都の嵐山や高雄にみられる名物として有名な、モミジ葉のてんぷら
がお土産として販売されている。そして静岡県川根本町にはノムラモミジの抽出物を用い
て作成したエキスをご飯にまぶして色を付けるモミジ寿司がある。さらに、食品の製造工
程においても使用されており、サトウカエデの木部はウイスキーやワインを醸造の際の樽
の材料として使用されており、木から溶け出すタンニンによって好ましい色や芳香を付け
る他、タンニンはタンパク質と結びつき易いことから、滓を沈殿させ透明感を増す作用を
持つことが知られている 146)。しかし上記のようなカエデ属植物の利用方法、及び食経験は
あまり知られていない。 
またカエデ属の植物は落葉樹であるため、葉を回収する上で、枝などを傷つけることな
く、落ち葉を簡単に回収できる。そして、抽出する際に他の植物と比較して収率が高く、
メリットがあると考えられる。また本論文には掲載していないが、ヤマモミジの紅葉した
葉や落ち葉の抽出物にも今回検体として用いた緑の状態と同程度の活性を確認している。 
このようなカエデ属植物の印象の良さ、新規性、そして確認は必要であるが、ある程度
の食経験による安全性の高さ、そして生産性などの背景からカエデ属植物を利用した血糖
値上昇抑制作用を有する製品を販売し、糖尿病を予防することは、糖尿病に対する興味を
抱かせ、そして糖尿病を予防する上で非常に効果的ではないかと考えている。 
また近年の報告によれば、α-グルコシダーゼを阻害することで、抗 HIV 作用 147-149)、抗
ガン作用 150)、抗 B、C 型肝炎ウィルス作用 151)、抗牛下痢症ウィルス (Bovine viral diarrhea 
virus) 作用 152)、そして抗デング熱ウィルス作用 153)などの作用を示すことが明らかとなって
いる。このメカニズムは、ウィルス表面の糖タンパクのプロセッシングを阻害することに
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よってエンベロープタンパク質の合成を阻害し、ウィルスの複製を阻害する作用である。 
また今回ハナノキより単離した ginnalin 類は前述のとおり赤痢菌に対する抗菌作用 102)を
示すが、ヤマモミジより単離された corilagin においても抗メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 
(MRSA: Methicillin-resitant Staphylococcus aureus) 作用 154)が報告されている。これらの報告
より、カエデ属植物とそれらに含有する成分の肥満、糖尿病以外への応用できる可能性が
ある。 
またα-グルコシダーゼによる糖尿病予防の新たなメカニズムとして酵素の阻害作用によ
る炭水化物の消化不全によって腸内細菌の餌となりガスを産生し、それによって起こる腸
内のガスの蓄積が腹痛、放屁などの副作用の原因となっているが、胃腸において H2が産生
され、これが体内の ROS を消去し、糖尿病とその合併症を抑制している可能性を示唆した
面白い仮説が発表されている 155)。 
本研究によってカエデ属植物の血糖値上昇抑制作用と抗肥満作用、そしてそれらの新規
食品素材としての可能性を見出した。今後、in vivo で示されたヤマモミジ、ノムラモミジ、
ハナノキを始めとするカエデ属植物が今後、肥満や糖尿病を抑制する新規の食品素材とし
て認知され、お茶などとして市場に流通すれば幸いである。 
このような活性を持つ素材を世の中に広め、肥満、糖尿病を抑制し、人々の健康寿命を
延長させることで社会貢献できれば幸いであると考えている。またこのような日本特有生
物種の機能性のエビデンスと素材を日本から世界に発信することによって世界に向けて日
本のとその素材の素晴らしさをアピールできると考えている。 
近年、脂肪吸収を抑制するお茶などが上市され、今後さらに健康食品の市場は大きく、
かつ多角化していくと考えられる。よってカエデ属植物のその他の生理作用の探索と研究
の進展も今後非常に興味深いテーマである。 
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(A) (B) 
(C) 
Fig. 52 Use for food stuff from Acer genus 
(A): Maple syrup made from sap of A. 
saccharum, (B): Tea made from A. nikoense, 
(C): Templa made from A. palmatum and A. 
amoenum 
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1. 酵素学的解析 
 
・ヤマモミジ(Acer amoenum)より単離した corilagin  (博士論文本編 55 ページ) 
 
 本 研 究 に お い て 、 ヤ マ モ ミ ジ (Acer amoenum) 葉 よ り 単 離 し た corilagin 
[beta-1-O-galloyl-3,6-(R)-hexahydroxydiphenoyl-D-glucose]の酵素学的解析は、単離することが
できた成分量の不足により解析はできなかった。しかし、Kawabata らによって corilagin の
α-グルコシダーゼにおける酵素学的解析は行われており、非競合阻害であることが報告さ
れている 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・ハナノキ(Acer pycnanthum)より単離した ginnalin B, C  (博士論文本編 56 ページ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ハナノキ(Acer pycnanthum)葉より α-グルコシダーゼの阻害作用を有する成分として
ginnalin B (2-galloyl-1-deoxy-glucose)、ginnalin C (6-galloyl-1-deoxy-glucose)を単離した。これ
らに、スクロース負荷時の血糖値上昇抑制作用と α-グルコシダーゼの阻害作用が確認され
た。よってこれらの成分の阻害様式と Ki 値を求めるために以下の試験を行った。 
 
ginnalin B ginnalin C 
図 2 ginnalin B と C の構造 
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試験方法 
1. 雄性 ddY マウス 7w を 20 時間の絶食後、屠殺し、開腹して小腸を摘出。 
2. 氷冷下において 0.2%の BSA含有のリン酸バッファー(0.1M pH=6.9)に α-グルコシダーゼ
を含んだ小腸の内容物を搾出。 
3. 25 mg/ml になるようにして調製し、混合した後、濁りがなくなるまで(約 5-6 分間) 4,500 
x g、4℃で遠心分離。 
4. 上清を粗酵素液とし、Bradford Protein assay kit (Pierce Biotech)によりタンパク量を測定。 
5. 基質(スクロース)、を段階希釈。各基質の最終濃度が 110.7 -13.8 mM とした。 
6. それぞれに ginnalin B もしくは C を 0.25, 0.5 mM となるように添加。 
7. 5 分間プレインキュベートして、粗酵素液を添加し 40 分間インキュベートした後、反応
を 100℃ 、2 分で停止。 
8. 1 分間に 1μmol の基質（スクロース）を分解する酵素量を 1 unit として酵素の活性を評
価。算出されたグルコースはグルコーステストワコー(和光純薬)によって測定。 
9. Lineweaver-Burkプロットにより各濃度における酵素の反応をプロット(基質濃度をx軸、
反応速度逆数を y 軸)し、近似直線を作成。次に第二プロットにより酵素の阻害形式と
Ki 値を算出。 
 
結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この結果 ginnalin B, C のスクラーゼの阻害形式は競合阻害と非競合阻害の混合阻害作用
であることが確認された(図 3)。また各成分の 3 点の濃度の値を用いた Lineweaver-Burk の第
二プロットより ginnalin B, および ginnalin C の Ki 値を算出した。そして ginnalinB および C
の Ki 値はそれぞれ 150 および 80 μM であることが確認された(図 4)。 
図 3  ginnalin B (A)及び ginnalin C (B)の Lineweaver-Burk プロット 
0
0.5
1
1.5
2
2.5
-0.05 0 0.05 0.1
1/[Sucrose] (mM-1)
1/v
 (μ
M
/m
in•
 pr
ot
ein
)
-1
Control
0.25 mM
0.5 mM
A
0
0.5
1
1.5
2
2.5
-0.05 0 0.05 0.1
1/[Sucrose] (mM-1)
1/v
 (μ
M
/m
in•
 pr
ot
ein
)
-1
Control
0.25 mM
0.5 mM
B
ii 
 
 
121 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・サトウカエデ (Acer saccharum)より単離した ginnalin A  (博士論文本編 56 ページ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記と同様にしてスクラーゼにおける ginnalin Aの Lineweaver-Burkプロットを作成した。
その結果 ginnalin A は非競合阻害であることが確認された(図 6)。ginnalin A に関しては試験
回数が少ないが、Ki 値を求めた。この結果 ginnalin A の Ki 値は 550 μM であった(図 7)。 
 
 
 
 
 
 
図 4  ginnalin B (A)及び ginnalin C (B)の Lineweaver-Burk プロットからの Ki 値
算出のための第二プロット 
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考察 
ハナノキより単離された ginnalin B 及び C において、競合阻害と非競合阻害の混合阻害が
確認された。これは ginnalin の構造を構成しているガロイル基由来の非競合阻害と、グル
コースの類縁構造による deoxyglucose 由来の競合阻害によって混合阻害様式を示したので
はないかと示唆される。このような混合阻害を有する成分として数種報告されているが 2）、
タンニンが混合阻害を有する報告はないことから、ginnalin B, C のα‐グルコシダーゼと阻
害様式は新たな発見と考えている。しかし ginnalin A の阻害形式は、corilagin 等の他のタン
ニンと同様に非競合阻害であったことから、ginnalin A に関しては他のタンニンと同様の阻
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図 6 ginnalin A の Lineweaver-Burk プロット 
図 7  ginnalin A の Lineweaver-Burk プロットからの Ki 値算出のための第二プロット 
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害形式でα-グルコシダーゼを阻害していることが示唆された。タンニンはタンパク質と結
合しやすい性質があり、酵素の活性部位以外の部分と結合することによって酵素の形を変
化させ、酵素を阻害していると示唆されているため ginnalin A に関してもこの作用による阻
害が示唆された。 
α‐グルコシダーゼの阻害剤として有名であるクワ (Morus sp.) に含有する
1-deoxynojirimycin、そして一般的に糖尿病患者における医薬品として使用されている
acarbose における Ki 値はそれぞれ 1.3 、0.99 μM であることが報告されており 3)、ginnalin B, 
および C の Ki 値は上記研究から、それぞれ 150 および 80 μM であることがわかった。そし
て ginnalin B、C は既知のα‐グルコシダーゼ阻害成分の 1/100‐1/150 程度の活性であるこ
とが明らかとなった。一方、ginnalin A の Ki 値は 550 μM であり、今回単離した 3 種の ginnalin
類の中で最も低い阻害活性を示した。これらのことから Ki 値で比較した場合 ginnalin 類に
おいてはガロイル基の非競合阻害よりも、deoxyglucose 部による競合作用によって酵素の阻
害作用が強められていることが示唆された。 
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